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1 Einleitung
1.1 Informationsfluß im zentralen Nervensystem
Das zentrale Nervensystem (ZNS) ist eine Ansammlung von miteinander verknu¨pften
Nervenzellen, die kontinuierlich Information empfangen, analysieren und weitergeben,
die lernen und Entscheidungen treffen. Andererseits kann das Gehirn auf Sinnesorga-
ne einwirken und diese regulieren. Um Informationen in den Rest des Ko¨rpers weiter-
zuleiten, besitzt das Nervensystem eine große Anzahl von Datenleitungen (Neurone).
Diese Zellen sind die Bausteine des Gehirns.
Zwischen den Nervenzellen bestehen Netzwerk-artig dynamische Verknu¨pfungen
(Synapsen), die in ihrer U¨bertragungsfunktion vera¨nderlich sind. So kann im Netz-
werk sowie in einzelnen Zellen Information gespeichert werden. Es gibt verschiedene
Hypothesen, auf welche Weise dies geschehen kann (siehe Abschnitt 1.3.2).
Unser Gehirn bedient sich elektrischer Signale, um Informationen zu empfangen,
zu analysieren und auszusenden. Einzelne Nervenzellen ko¨nnen komplexe Information
in einfache elektrische Signale umwandeln. Die Signale ihrerseits bestehen aus Poten-
tialschwankungen, die durch Stromfluß u¨ber die Zellmembran hervorgerufen werden.
Die Stro¨me werden von verschiedenen Ionen wie z. B. Natrium- oder Kaliumionen
getragen.
Es gibt zwei unterschiedliche Arten von Potentialschwankungen: Lokale Poten-
tiale, die nur eine Reichweite von 1 bis 2 mm haben, spielen bei der synaptischen
U¨bertragung eine Rolle. Diese erlauben die Auslo¨sung von Aktionspotentialen.
Aktionspotentiale sind kurze Spannungspulse, die sich mit hoher Geschwindig-
keit u¨ber große Distanzen ausbreiten und so einen schnellen Informationsaustausch
zwischen Gehirn und Rest des Ko¨rpers bewirken.
1.2 Biomembranen
Jede Zelle ist von einer Biomembran umgeben, welche Kompartmentierung in biologi-
schen Systemen ermo¨glicht. Ihre Grundstruktur besteht aus einer Lipid-Doppelschicht.
Die Anzahl der Lipidmoleku¨le, die ein Membranstu¨ck von 1 µm2 bilden, betra¨gt un-
gefa¨hr 5·106 . Die Lipide sind durch nicht-kovalente Bindungen untereinander verbun-
den, sodaß eine Lipidmembran fluide ist und damit als zweidimensionale Flu¨ssigkeit
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betrachtet werden kann (Alberts et al. 1994). In einer Biomembran kann es durch
die Kopplung von Membranproteinen an ein dicht unter der Membran liegendes Zy-
toskelett zu Einschra¨nkungen in der Fluidita¨t kommen, indem sich Doma¨nengrenzen
zwischen fluiden Bereichen der Membran bilden (Kusumi und Sako 1996).
In natu¨rlichem Gewebe haben Zellmembranen benachbarter Zellen unter Umsta¨nden
sehr geringe Absta¨nde zueinander. Der Abstand zwischen dem Axon eines Neurons
und der es elektrisch isolierenden Umhu¨llung einer Schwann-Zelle betra¨gt nur wenige
nm (Alberts et al. 1994). In der Na¨he von gap junctions, d. h. speziellen Verbindun-
gen zwischen Zellen, kann der Abstand der Plasmamembranen 2 bis 4 nm betragen
(Zigmond et al. 1999). In einer Synapse im ZNS liegt der typische Abstand zwischen
Pra¨- und Postsynapse zwischen 10 und 20 nm (Edwards 1995).
In neueren Experimenten la¨ßt man Zellmembranen sehr dicht auf ku¨nstlichen
Oberfla¨chen wie Siliziumoxid aufwachsen, um mit Zellen kapazitiv u¨ber den schmalen
Spalt zwischen Oberfla¨che und Membran zu kommunizieren (Fromherz und Stett
1995).
U¨blicherweise betrachtet man die phsikalischen und physiochemischen Eigenschaf-
ten von Biomembranen unter Vernachla¨ssigung der Pha¨nomene, die sich aus dem en-
gen Kontakt von Zellen zueinander oder zu ihrer unmittelbaren Umgebung ergeben.
Dieser spielt in dem in dieser Arbeit vorgestellten Modell eine Schlu¨sselrolle.
A B
Abbildung 1.1: A: schematischer Aufbau einer Membran nach Alberts et al. 1994, B:
Aufbau des spannungsgesteuerten Natriumkanals aus 4 Untereinheiten zu je 6 Segmenten
nach Nicholls et al. 1992.
Abbildung 1.1 A zeigt schematisch den Aufbau einer Biomembran aus Lipiden
und verschiedenen Proteinen. Die Proteine ko¨nnen auf einer Seite in die Membran ein-
gebettet sein oder diese durchdringen. Sie nehmen unterschiedliche Funktionen wahr.
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Ionen ko¨nnen die Membran nicht ohne weiteres durchdringen, da diese zwar an den
Außenseiten hydrophil ist, aber einen zentralen hydrophoben Bereich besitzt, welcher
fu¨r Ionen eine hohe Energiebarriere darstellt (Anderson 1978). Unter anderem sind
zwei Kategorien porenbildender Transmembranproteine bekannt, die Ionendurchtritt
erlauben: Ionenpumpen (aktive Poren), die Ionen entgegen ihres elektrochemischen
Gradienten u¨ber die Membran pumpen und mehr oder weniger selektive Ionenkana¨le
(passive Poren), die Ionen in Richtung ihres elektrochemischen Gradienten passieren
lassen. Ionenkana¨le bestehen in der Regel aus verschiedenen Untereinheiten, die ih-
rerseits eine Kette von unterschiedlichen Transmembransegmenten beinhalten. Der
spannungsabha¨ngige Natriumkanal beispielsweise besteht aus 4 Untereinheiten mit
jeweils ca. 600 Aminosa¨uren (Abb. 1.1 B nach Nicholls et al. 1992). Die Untereinhei-
ten formen eine Ro¨hre durch die Membran, die fu¨r Ionen durchla¨ssig ist.
1.3 Inhomogene Ionenkanalverteilungen
Ionenkana¨le und -pumpen sind in Zellmembranen im allgemeinen nicht homogen
verteilt. Als Beispiel fu¨r inhomogene Verteilungen auf einer Skala von bis zu 100 µm
wird in Abschnit 1.3.1 das olfaktorische Neuron behandelt und in Abschnitt 1.3.2 als





Abbildung 1.2: Verteilung verschiedener Kalziumkana¨le und des Natrium-Kalzium-
Austauschers in einem olfaktorischen Neuron.
Abbildung 1.2 stellt den Axonansatz, Zellko¨rper (soma), Dendriten und dendri-
tisches Kno¨pfchen einer olfaktorischen Nervenzelle dar. Die im dendritischen Kno¨pf-
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chen mu¨ndenden Ha¨rchen (Zilien) ragen in die Nasenschleimhaut hinein, wo sie in
Kontakt zu Duftstoffen kommen. Der Kontakt eines Duftstoffes mit auf den Zilien
sitzenden Rezeptoren lo¨st eine U¨bertragungskaskade im Inneren der Zelle aus, die
schließlich zur Auslo¨sung eines Aktionspotentials am Axon der Zelle fu¨hrt. Elekro-
physiologische Messungen in Zusammenhang mit optischen Kalziumkonzentrations-
messungen haben gezeigt, daß Liganden-gesteuerte Kalziumkana¨le im dendritischen
Kno¨pfchen und spannungsgesteuerte Kalziumkana¨le im Zellko¨rper zu finden sind
(Schild et al. 1994, Schild und Lischka 1994). Die beiden Zellbereiche sind elektro-
chemisch durch Natrium-Kalzium-Austauscher, die sich auf der Plasmamembran des
Dendriten befinden, getrennt (Jung et al. 1994), sodaß die Kalziumkonzentrationen
in dendritischem Kno¨pfchen und Zellko¨rper weitgehend unabha¨ngig voneinander ein-







Abbildung 1.3: Schematischer Aufbau einer chemischen Synapse.
Als Beispiel fu¨r inhomogene Kanalverteilungen in Systemen, die einen schmalen
Spalt zwischen zwei Zellmembranen beinhalten, werden im folgenden chemische Syn-
apsen betrachtet. Neuronen kommunizieren untereinander u¨ber Synapsen. Das Axon
des einen Neurons stellt eine Beziehung zu einem Dendriten eines anderen Neurons
her, indem sich dort eine Synapse ausbildet. Synapsen ko¨nnen sehr unterschiedliche
Formen annehmen (Walmsley et al. 1998, Edwards 1995). Ein elektrisches Signal
(Aktionspotential) im Axon wird in der Pra¨synapse in ein chemisches Signal umge-
wandelt, indem die elektrische Reizung in der Pra¨synapse einen Kalziumionenein-
strom verursacht (Zucker and Haydon 1988), der seinerseits die Ausschu¨ttung eines
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Neurotransmitters wie z.B. Acetylcholin (ACh) oder Glutamat aus Vesikeln in den
synaptischen Spalt zwischen Pra¨- und Postsynapse bewirkt (Abb. 1.3). Der Neuro-
transmitter diffundiert durch den schmalen Spalt und bindet an in der Postsynapse
befindliche Rezeptoren, was schließlich eine A¨nderung in der Membranleitfa¨hgikeit
der Postsynapse bewirkt und somit ein elektrisches Signal (postsynaptisches Poten-
tial) generiert (Nakanishi 1994, Walmsley et al. 1998).
ACh Rezeptoren
Na Kanäle
Abbildung 1.4: Schematischer Aufbau der neuromuskula¨ren Endplatte (nach Hall 1992).
Ionenkana¨le sind in einer Synapse typischerweise inhomogen verteilt.
In der neuromuskula¨ren Endplatte (Abb. 1.4) befinden sich die ACh-Rezeptoren
und die 43-kD-Proteine jeweils an den konvex gewo¨lbten Bereichen der Membran,
wohingegen sich die Natriumkana¨le und Ankyrin in den konkav gewo¨lbten Bereichen
finden lassen (Hall 1992).
In typischen Synapsen des zentralen Nervensystems bilden die Rezeptoren eine
postsynaptische Dichte von ca. (125 nm)2. Es befinden sich dort zwischen 50 und 100
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionat (AMPA)-Kana¨len und ungefa¨hr 10
N-methyl-D-aspertat (NMDA)- Kana¨le dicht beisammmen (Zigmond et al. 1999). Die
AMPA-Kana¨le sind Glutamat-aktiviert und nehmen in der oben beschriebenen Weise
an der synaptischen U¨bertragung teil, die NMDA-Kana¨le sind ebenfalls Glutamat-
aktiviert und u¨berdies spannungsabha¨ngig durch Magnesium blockiert. Eine Depo-
larisation der Postsynapse hebt den Magnesiumblock der NMDA-Kana¨le auf, sodaß
bei gleichzeitiger Ausschu¨ttung von Glutamat in den synaptischen Spalt und De-
polarisation der Postsynapse die NMDA-Kana¨le leitend fu¨r Natrium, Kalium- und
Kalziumionen werden (Jahr und Stevens 1990, Zigmond et al. 1999). Damit ist der
NMDA-Kanal ein Sensor in der postsynaptischen Membran fu¨r gleichzeitige Aktivie-
rung der Pra¨synapse und Depolarisation der Postsynapse (Isaac et al. 1995, Malenka
und Nicoll 1997).
Das U¨bertragungsverhalten von Synapsen unterliegt reizabha¨ngigen Modulatio-
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nen: Mit hoher Frequenz u¨ber la¨ngere Zeit stimulierte Synapsen vera¨ndern ihre U¨bert-
ragungseigenschaften (Nakanishi 1994, Nicholls et al. 1992). Tetanische Reizung, d.
h. hochfrequente, u¨ber einen la¨ngeren Zeitraum (z. B. 15 Reize pro Sekunde, 15 Se-
kunden lang) durchgefu¨hrte Reizung bewirkt eine Erho¨hung in der Amplitude des
postsynaptischen Potentials, die u¨ber Stunden, teilweise sogar u¨ber Tage und Wochen
anhalten kann (Bliss und Collingridge 1993). Man nennt dieses Pha¨nomen Langzeit-
potenzierung (LTP).
Man unterscheidet zwei LTP-Hypothesen: Die homosynaptische LTP zeigt sich
in der versta¨rkten Antwort einer zuvor tetanisch gereizten Synapse, die heterosyn-
aptische LTP in der Versta¨rkung einer Synapse, deren Postsynapse durch Aktivita¨t
des Dendriten bereits depolarisiert ist, wa¨hrend gleichzeitig die Pra¨synapse erregt
wird. Die Postsynapse kann durch synaptische Aktivita¨t weiterer auf diesem Dendri-
ten ansa¨ssiger Synapsen depolarisiert werden. Im zentralen Nervensystem kann LTP
in der Postsynapse ausgelo¨st werden (Malinow et al. 2000), indem bei gleichzeiti-
ger Aktivierung der Pra¨synapse und damit Ausschu¨ttung des Neurotransmitters und
Depolarisation der Postsynapse Kalziumionen durch NMDA-Kana¨le einstro¨men.
Seit vielen Jahren wird diskutiert, ob die der LTP zugrunde liegenden Modifika-
tionen in der Pra¨- oder Postsynapse vorgenommen werden (Nicoll und Malenka 1995,
Malinow et al. 2000). Ein besseres Versta¨ndnis des Mechanismus’ erlaubt mo¨glicher-
weise, die Rolle der LTP bei Lernvorga¨ngen bzw. bei Geda¨chtnisleistungen zu kla¨ren.
In vielen Regionen des ZNS werden sogenannte schweigende Synapsen (silent
synpases) gefunden (Malenka und Nicoll 1997). Diese Synapsen enthalten NMDA-
Kana¨le in der postsynaptischen Membran, aber keine AMPA-Kana¨le. Aus diesem
Grunde bewirkt eine pra¨synaptische Stimulation ohne gleichzeitige Depolarisation
der Postsynapse keinen Stromfluß, wenngleich die NMDA-Kana¨le eine beidseitig er-
folgte Reizung detektieren.
Auf großen Zeitskalen (ab ca. 30 min) kommt es in Zusammenhang mit LTP zu
morphologischen Vera¨nderungen am postsynaptischen Dendriten (Engert und Bon-
hoeffer 1999): Auf einem Dendriten, der LTP aufweist, entstehen neue Fortsa¨tze
(spines), auf denen sich mo¨glicherweise zusa¨tzliche Synapsen ausbilden.
1.4 Elektrophysiologische Methoden
Bei der Untersuchung von Funktion und Verteilung von Membranleitfa¨higkeiten in
natu¨rlichen und naturnahen Systemen war man lange Zeit auf große Zellen ange-
wiesen, die mit einer Elektrode angestochen werden konnten (Hodgkin und Huxley
1952). Auf diese Weise konnten Spannungsgradienten u¨ber einer Membran angelegt
und Membranstro¨me gemessen werden. Der große Leckwiderstand zwischen Zellin-
nerem und Zellumgebung an der Einstichstelle und die Gro¨ße der Zellmembranen
ließen jedoch keine Charakterisierung von einzelnen Ionenkana¨len zu. Eine deutliche
Verbesserung stellte die Entwicklung der Patch-Clamp Technik dar: Hierbei wird eine
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an der Spitze sehr du¨nne Glaspipette (Spitzendurchmesser ca. 0,5 µm) so mit einer
Zellmembran in Verbindung gebracht, daß sich ein Teil der Membran in die Pipette
hineinwo¨lbt. Dadurch wird ein Leckwiderstand zwischen Membran und Pipette in
der Gro¨ßenordnung von 10 bis 30 GΩ erreicht (Hamill et al. 1981, Neher und Sak-
mann 1992). Um Aussagen u¨ber Membranleitfa¨higkeiten zu erhalten wird entweder
ein konstanter Regelstrom in die Pipette gegeben und die Spannung u¨ber der Mem-
bran gemessen (current-clamp) oder die Spannung zwischen Pipette und Badlo¨sung
wird konstant gehalten (voltage-clamp) und der dafu¨r notwendige Regelstrom durch
die Pipette gemessen. Ein Beispiel einer voltage-clamp-Messung ist in Abb. 1.5 darge-
stellt. Der im letzteren Fall gemessene Strom setzt sich zusammen aus den Stro¨men
durch offene Ionenkana¨le, Ionenpumpen, Leckstro¨men und kapazitiven Komponen-
ten. Kapazitive Membranstro¨me ko¨nnen teilweise von handelsu¨blichen Patch-Clamp
Versta¨rkern kompensiert werden (Neher und Sakmann 1992). Aufgrund des hohen
Leckwiderstandes ist es mo¨glich, Transmembranstro¨me von wenigen Picoampere zu
detektieren und damit Stro¨me durch einzelne Ionenkana¨le zu messen.
Abbildung 1.5: Stromspur eines Membranfleckens im voltage-clamp bei 46 mV. Der patch
beinhaltet eine große Einzelkanalleitfa¨higkeit. Oberes Niveau: Kanal geschlossen, unteres
Niveau: Kanal offen (Binding, 1997).
Messungen ko¨nnen in unterschiedlichen Meßkonfigurationen durchgefu¨hrt werden
(Hamill et al. 1981, Neher und Sakmann 1992): Die Zelle kann unverletzt als ganzes an
der Pipette ha¨ngen (on-cell-Konfiguration), das Membranstu¨ck in der Pipette kann
durchschlagen werden, sodaß zwischen Pipette und Zellinnerem eine direkte Verbin-
dung besteht (whole-cell-Konfiguration) oder von der Zelle abgelo¨ste Membranflecken
(patches) verschließen die Pipetteno¨ffnung (inside-out- / outside-out-Konfiguration).
Die inside-out- bzw. outside-out-Konfiguration eignet sich besonders zur Charakteri-
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sierung von Ionenkana¨len, da die Ionenkonzentrationen auf beiden Seiten der Mem-
bran vorgegeben und intrazellula¨re Zwischenschritte weitgehend ausgeschaltet wer-
den ko¨nnen.
Man meint, die Spannung u¨ber der Membran in allen Meßkonfigurationen gut kon-
trollieren zu ko¨nnen. Bei der Interpretation der Strommessungen im voltage-clamp
wird angenommen, daß die Spannung u¨ber der Membran u¨berall bekannt ist. Im all-
gemeinen wird davon ausgegangen, daß die Spannung auf jeder Membranseite ra¨um-
lich konstant ist. Somit wa¨re die treibende Spannung fu¨r den Strom durch einen
Ionenkanal - bei einem spannungsabha¨ngigen Ionenkanal zusa¨tzlich die Schaltkinetik
- unabha¨ngig von der Geometrie des Systems und der Position des Ionenkanals in der
Membran. Folglich sollten ”geclusterte” Ionenkana¨le von nicht ”geclusterten” durch
ein voltage-clamp-Experiment nicht zu unterscheiden sein (bei konstanter Anzahl von
Kana¨len im Membranflecken).
1.5 Musterbildung in biologischen Systemen
In biologischen Systemen ist Musterbildung auf unterschiedlichen La¨ngenskalen be-
kannt. So gibt es Effekte auf makroskopischen La¨ngenskalen wie zum Beispiel Fellmu-
sterung (Zebras, Leoparden, Ku¨he, . . . , siehe Murray 1993), sowie im subzellula¨ren
Bereich beispielsweise bei der Ausbildung von Proteinmustern auf der Plasmamem-
bran (Lucas 1975, Benke et al. 1993).
Viele biologische Systeme weisen wa¨hrend des Wachstums- oder Entwicklungspro-
zesses autonome Ionenstro¨me auf, die Einfluß auf die Zellentwicklung nehmen (Larter
und Ortoleva 1982). Ein gut untersuchtes Beispiel ist das Seegras Fucus: Das Einset-
zen eines transzellula¨ren Stromes, der die Zelle polarisiert und damit Einfluß auf ihre
weitere Entwicklung nimmt, wird durch einen Symmetriebruch in der Morphogenese
verursacht (Larter und Ortoleva 1981). Dieser scheint durch ra¨umliche Fluktuationen
in der Dichte von Ionenpumpen und -kana¨len in der Plasmamembran, insbesonde-
re durch solche fu¨r Kalium und Kalzium, ausgelo¨st zu werden, wobei es durch die
laterale Beweglichkeit dieser Proteine ab einer kritischen Zellgro¨ße (1 bis 100 µm)
zu einem Selbstversta¨rkungsprozeß und damit zum Symmetriebruch kommt (Pelce
1993, Denet und Pelce 1994). Die das System antreibende Kraft ist durch den Span-
nungsgradienten zwischen Intra- und Extrazellula¨rraum gegeben (Denet und Pelce
1994).
Ein weiteres Beispiel fu¨r Musterbildung auf zellula¨rer Ebene sind die Armleuch-
teralgen (Characeae) Nitella und Chara. Sie entwickeln ab einer kritischen La¨nge
von ca. 3 mm bei Beleuchtung oberhalb einer kritischen Intensita¨t konzentrische,
alternierende Ba¨nder aus sauren und alkalischen Bereichen entlang der Zellwa¨nde
(Toko et al. 1985). Die dieser Bandstrukturbildung zugeordnete Ionenkanalverschie-
bung auf der Plasmamembran kann als Selbstorganisationsprozeß modelliert werden,
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wobei wiederum der Spannungsgradient zwischen Intra- und Extrazellula¨rraum die
treibende Kraft darstellt (Fromherz und Kaiser 1991, Fromherz und Zimmermann
1995, Fromherz 1988b).
Turing-Instabilita¨ten in Reaktions-Diffusions-Systemen sind in der Lage, Muster-
bildungsprozeße auf verschiedenen La¨ngenskalen als Bifurkationen zu beschreiben.
Dabei besteht ein Zusammenhang zwischen raum-zeitlichen Ordnungspha¨nomenen
und linearen Instabilita¨ten (Turing 1952). Dabei gilt im einfachsten Fall folgendes
Prinzip: Zwei Stoffe A und B, deren raum-zeitliche Konzentrationsa¨nderung jeweils
von der lokalen Konzentration des anderen Stoffes abha¨ngt, tendieren ohne Diffusion
zu einem linear stabilen uniformen Gleichgewichtszustand. Unter Beru¨cksichtigung
des Diffusionstermes mit jeweils unterschiedlichen Diffusionskonstanten fu¨r A und
B kommt es oberhalb eines kritischen Wertes (in biologischen Systemen z. B. die
Temperatur oder ra¨umliche Abmessungen) zur Ausbildung von raum-zeitlich inho-
mogenen Mustern in der Konzentration der Stoffe durch eine Diffusions-getriebene
Instabilita¨t (Turing 1952, Cross und Hohenberg 1993). Dies ist ungewo¨hnlich, da Dif-
fusion normalerweise zur Stabilisierung eines uniformen Zustandes beitra¨gt. Es zeigt
sich, daß die Musterklasse, also z. B. die Gro¨ße und Form von Doma¨nen eines Stoffes,
nicht von den Anfangsbedingungen abha¨ngt, sondern von den Randbedingungen wie
z. B. der Geometrie des betrachteten Systems. Die Anfangsbedingungen bestimmen
innerhalb einer Musterklasse die spezielle Struktur des Musters, beispielsweise wo
genau die Doma¨nengrenzen liegen (Murray 1993, Cross und Hohenberg 1993).
In dieser Arbeit wird anhand von Computersimulationen gezeigt, daß fu¨r das
Antwortverhalten einer Biomembran auf einen elektrischen oder chemischen Reiz die
Geometrie und die unmittelbare ra¨umlich begrenzende Umgebung der Membran eine















Abbildung 2.1: Stromfluß durch eine Zellmembran dicht an einer Oberfla¨che: Der durch
geo¨ffnete Ionenkana¨le fließende Strom muß den schmalen Spalt zwischen Zelle und Ober-
fla¨che passieren, bevor er das Bad erreicht. Dadurch wird ein Spannungsabfall im Spalt
verursacht.
Das Modell, das der Computersimulation zugrunde liegt, reduziert die Membran
auf eine Fla¨che, die sich dicht (10 nm) an einer zu ihr planparallelen, elektrisch neu-
tralen, nicht leitenden und nicht polarisierbaren Oberfla¨che oder an einer zweiten
bis auf die Ionenkanalverteilung identischen Membran befindet (Abb. 2.1). Zellvolu-
men und laterale Ausdehnung des Spaltes sind verglichen mit der Spaltho¨he groß.
Am Rand des Spaltes weitet sich dieser abrupt nach oben und unten auf. An den
Ra¨ndern des Spaltes zwischen Membran und Oberfla¨che bzw. zweiter Membran wird
das Potential konstant auf 0 mV gehalten, wie es beispielsweise in einem Patch-
clamp-Experiment durch eine Badelektrode realisiert werden kann. Das Potential auf
der intrazellula¨ren Seite der Membran(en) kann frei gewa¨hlt werden und ist u¨ber die
ganze Fla¨che der Membraninnenseite konstant. Zusa¨tzlich werden Spannungspulse
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diesem Haltepotential u¨berlagert, wie es in einem Patch-clamp-Experiment mittels
einer Patchpipette praktiziert werden kann.
Die Membran wird entweder als fluide angenommen, sodaß sich in ihr befindli-
che Modellkana¨le mit einem Diffusionskoeffizienten D bewegen ko¨nnen (mobiles Sy-
stem), oder die Kana¨le werden als an bestimmten Orten z. B. durch ein Zytoskelett
fixiert modelliert (immobiles System). Die Membranfla¨che des mobilen Systems wird
zusa¨tzlich durch eine andere Wahl der Randbedingungen (s. u.) als Ro¨hrensegment
modelliert, wobei die Kru¨mmung außer acht gelassen wird (Abb. 2.2).
Abbildung 2.2: A: Ein Ro¨hrensegment wird unter Vernachla¨ssigung von Kru¨mmungsef-
fekten als Fla¨che mit periodischen Randbedingungen in einer Raumrichtung modelliert.
Die Ionenkana¨le werden als Kreisscheiben mit endlicher lateraler Ausdehnung be-
schrieben, die sich nicht durchdringen ko¨nnen. Die Leitfa¨higkeit selbst sei punktfo¨rmig.
Die Modellmembran kann unterschiedliche Ionenkanalsorten enthalten. Der einzel-
ne Ionenkanal ist charakterisiert durch seine Einzelkanalleitfa¨higkeit, sein spezielles
Schaltverhalten und seine Ionenselektivita¨t. Letztere beeinflußt das jeweilige Umkehr-
potential des Kanals, das sich aus den jeweiligen Nernstspannungen zusammensetzt.
Die Ionenkana¨le tragen eine elektrophoretische Punktladung (Larter und Ortoleva
1981, Fromherz 1995), mittels der sie an das laterale elektrische Feld im Spalt kop-
peln, welches sich aufgrund des Stromflusses durch die Kana¨le ausbildet (Ohm’sches
Gesetz). Die Ionenkana¨le ko¨nnen die Membran nicht verlassen. Die Kanalanzahl
bleibt erhalten, da keine Kana¨le entstehen oder vergehen.
Tabelle 2.1 zeigt eine Aufstellung der betrachteten Systeme, die sich in ihrer
Geometrie, Membranfluidita¨t und den beinhalteten Ionenkanalsorten unterscheiden.
Mit einem ∗ gekennzeichnete Kana¨le haben kein spezielles Schaltverhalten, sondern
sind wa¨hrend der gesamten Simulation permanent geo¨ffnet.
Die elektrische Drift und die Diffusion in den mobilen Systemen fu¨r insgesamt N
Ionenkana¨le wird mit einem Satz von N Langevin Gleichungen beschrieben (siehe
Abschnitt 2.6). Diese sind u¨ber das elektrische Potential gekoppelt, welches von den
Positionen aller Ionenkana¨le abha¨ngt.
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System Geometrie Mobilita¨t Membran(en) Kanalsorten
A patch immobil 1 Natrium- + Kaliumkana¨le
B patch immobil 1 AMPA-Kana¨le
C patch immobil 1 NMDA- + AMPA-Kana¨le
D patch mobil 2 Kationenkana¨le∗
E patch mobil 2 Kaliumkana¨le∗
F patch mobil 2 Chloridkana¨le∗
G patch mobil 1 Natrium- + Kaliumkana¨le
H Ro¨hre mobil 1 Natrium- + Kaliumkana¨le
Tabelle 2.1: Aufstellung der unterschiedlichen betrachteten Systeme. Mit einem ∗ gekenn-
zeichnete Kana¨le haben kein spezielles Schaltverhalten, sondern sind wa¨hrend der gesamten
Simulation permanent geo¨ffnet.
2.2 Ionenkana¨le ohne Schaltverhalten
Es werden Ionenkana¨le modelliert, die wa¨hrend der gesamten Simulation permanent
geo¨ffnet sind und eine Ohm’sche Strom-Spannungskennlinie haben. Dabei werden
Kationenkana¨le (Umkehrpotential = 0 mV ), Kaliumkana¨le (Umkehrpotential = -70
mV ) und Chloridkana¨le (Umkehrpotential = +70 mV ) betrachtet (Tab. 2.2 und Hil-
le 1992). Die Kationenkana¨le haben eine Einzelkanalleitfa¨higkeit von 20 oder 8 pS,
die Kalium- und Chloridkana¨le haben eine Einzelkanalleitfa¨higkeit von 8 pS (Hille
1992).Ihnen wird eine elektrophoretische Punktladung von 2,5 oder 5 Elementarla-
dungen zugewiesen.
2.3 Spannungsabha¨ngige Ionenkana¨le
Als spannungsabha¨ngige Ionenkana¨le werden Natrium- und Kaliumkana¨le modelliert.
Die elektrischen Eigenschaften der Kana¨le sind durch ihr jeweiliges Umkehrpotential,
die Einzelleitfa¨higkeit und ihr spannungsabha¨ngiges Schaltverhalten charakterisiert.
Beide Kanalsorten bestehen aus jeweils vier Untereinheiten. Ein Kanal ist nur dann
leitend, wenn sich alle vier Untereinheiten im offenen Zustand befinden. Ein Kalium-
kanal besteht aus vier identischen aktivierenden Untereinheiten, ein Natriumkanal
setzt sich aus drei aktivierenden und einer inaktivierenden Untereinheit zusammen,
deren Kinetik auf unterschiedlichen Zeitskalen erfolgt. Aus diesem Grunde unter-
scheidet sich zum Beispiel der zeitliche Verlauf der Anzahl offener Natrium- und
Kaliumkana¨le nach einem Spannunssprung u¨ber der Membran deutlich (Abb. 4.4
B und 4.5 B): Die Offenwahrscheinlichkeit der Kaliumkana¨le mu¨ndet nach einem
Spannungssprung monoton in einen neuen Gleichgewichtszustand ein, die der Natri-
umkana¨le fa¨llt nach steilem Anstieg aufgrund der spannungsabha¨ngigen Aktivierung
und Inaktivierung auf einen niedrigen Wert ab. Dabei ist bei physiologischen Ionen-
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konzentrationen (Tab. 2.2) und Membranspannungen die Richtung des Stromflusses
durch die beiden Kanaltypen gerade entgegengesetzt.
Ion [C]extra in mMol/l [C]intra in mMol/l UNernst in mV
Na+ 145 12 +67
K+ 4 155 -98
Ca2+ 1,5 < 10−4 > 128
Cl− 123 4,2 -90
Tabelle 2.2: Physiologische extra- und intrazellula¨re Ionenkonzentrationen und Umkehr-
potentiale einiger Ionensorten im Skelettmuskel von Sa¨ugetieren nach Hille 1992.
Fu¨r den Stromfluß durch einen Natrium- bzw. Kaliumkanal gilt nach Hodgkin und
Huxley 1952:
INa = gNamax · (U − Urev) ·m3Na · hNa
IK = gKmax · (U − Urev) ·m4K
mit gi: Maximalleitfa¨higkeit des jeweiligen Ionenkanaltyps, Urev: jeweiliges Umkehr-
potential, mi = mi(U(t), t): Aktivierung, hi = hi(U(t), t): Inaktivierung, U: Span-
nung u¨ber der Membran.
Fu¨r die zeitliche Entwicklung der Gleichgewichtsaktivita¨t gilt.
dm
dt
= α(1−m)− βm ,
wobei α und β die spannungsabha¨ngigen Reaktionsraten in einem Zwei-Zustands-




Abbildung 2.3: Zwei-Zustands-Modell fu¨r die Kinetik einer Kanaluntereinheit.
Als Lo¨sung ergibt sich daraus fu¨r die Gleichgewichtsaktivierung:
m(t) = m∞ − (m∞ −m0)exp(− t
τm
)
m∞ = m(t =∞),m0 = m(t = 0), τm : Relaxationszeit.
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Dabei lassen sich m∞ und τm durch die Reaktionsraten α = α(U) und β = β(U) der
Kanaluntereinheiten ausdru¨cken, m0 ist durch die Anfangsbedingungen gegeben.
τm = α + β
m∞ = α/(α + β)
Analog la¨ßt sich die Inaktivierung beschreiben. Die Spannung U = U(ri) ist ein orts-
abha¨ngiges Potential, das von der Position aller offenen Ionenkana¨le abha¨ngt.
Tabelle 2.3 gibt die Reaktionsraten fu¨r Aktivierung und Inaktivierung fu¨r Natrium-
und Kaliumkanaluntereinheiten an. Die Reaktionsraten werden durch folgende pha¨no-
menologische Gleichungen beschrieben (McCormick und Huguenard 1992, Huguenard
und McCormick 1992). Das Transmembranpotential Vm wird in mV angegeben:
Natriumkanal aktiv. α = 0, 091 · (Vm + 38)/(1− exp[−(Vm + 38)/5])
β = −0.062 · (Vm + 38)/(1− exp[(Vm + 38)/5])
inaktiv. α = 0.016 · exp[(−55− Vm)/15]
β = 2.07/(exp[(17− Vm)/21] + 1)
Kaliumkanal aktiv. α = 0.01 · (−45− Vm)/(−1 + exp[(−45− Vm)/5])
β = 0.17 · exp([−50− Vm]/40)
Tabelle 2.3: Reaktionsraten von aktivierenden und inaktivierenden Untereinheiten von
Natrium- und Kaliumkana¨len.
In diesem Modell werden α und β benutzt, um das Schaltverhalten der Unter-
einheiten eines jeden Ionenkanals in einem Zeitschritt zu beschreiben. Natrium- und
Kaliumkana¨le haben jeweils eine Einzelleitfa¨higkeit von 20 pS (mittlerer Literatur-
wert verschiedener Pra¨parate, Hille 1992). Das Umkehrpotential fu¨r Natriumionen
liegt bei +67 mV , das fu¨r Kaliumionen bei -100 mV (Tabelle 2.2). Die Kana¨le tra-
gen extrazellula¨r eine elektrophoretische Punktladung von 5 Elementarladungen.
2.4 Liganden-aktivierte Ionenkana¨le
2.4.1 AMPA-Kana¨le
Fu¨r die Beschreibung der Kinetik der AMPA-Kana¨le wurde ein Standart-7-Zustandsmodell
benutzt (Jonas et al. 1993), das fu¨r AMPA-Kana¨le in Synapsen von CA3 Pyrami-
denzellen des Hippocampus von Ratten entwickelt und kalibriert wurde (Abb. 2.4).
Die Reaktionsraten finden sich in Tabelle 2.4.
Die AMPA-Kana¨le haben eine Einzelkanalleitfa¨higkeit von 8,5 pS und ein Um-






































Tabelle 2.4: Raten des Standart-7-Zustandsmodells fu¨r die Kinetik des AMPA-Kanals
nach Jonas et al. 1993. [Glu] gibt die lokale Glutamatkonzentration in mM an.
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abha¨ngig von der lokalen Glutamatkonzentration, die hier in mM angegeben wird.
Die Glutamatkonzentration wird mittels einer Diffusionsgleichung bestimmt (s.u.).
Der elektrische Widerstand des Elektrolyts im synaptischen Spalt wurde mit 400
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Abbildung 2.5: A: spannungsabha¨ngige relative NMDA-Leitfa¨higkeit aufgrund eines
[Mg2+]-Blockes, B: Kennlinie der NMDA-Leitfa¨higkeit.
NMDA-Kana¨le sind Liganden-aktivierte Kana¨le, die in Abha¨ngigkeit von der
Spannung durch Magnesiumionen teilweise blockiert sind. Nach Ausschu¨ttung des
Neurotransmitters o¨ffnen die Kana¨le schnell (τakt = 1/6 msec) und bleiben lange
geo¨ffnet (Zerfallszeit τdeakt = 80 msec). Ihre relative Leitfa¨higkeit ist von der Magne-
siumionenkonzentration [Mg2+] abha¨ngig und wird lokal von der Spannung u¨ber der
Membran U moduliert. (Jahr und Stevens 1990):
g/gmax =
(
1 + η · [Mg2+] · e−γU)−1
mit γ = 0,066 mV −1 und η = 0,33 mM−1 (Jahr und Stevens 1990). Die Magnesi-
umionenkonzentration betra¨gt 1 mM . Die NMDA-Kana¨le haben eine Einzelkanal-
leitfa¨higkeit von 10 pS und ein Umkehrpotential von 0 mV . Abbildung 2.5 A zeigt
die modellierte relative NMDA-Leitfa¨higkeit als Funktion der Spannung, Abbildung
2.5 B die Strom-Spannungscharakteristik.
2.4.3 Transmitterkonzentration im synaptischen Spalt
Die Ionenkana¨le in der postsynaptischen Membran werden in Abha¨ngigkeit von der
lokalen Neurotransmitterkonzentration c(x, y, z, t) erregt. Fu¨r die Transmitterkonzen-
tration wird angenommen, daß sie aufgrund der Schmalheit des synaptischen Spaltes
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c(x, y, t) = 0 (2.1)
Die Ausschu¨ttung des Neurotransmitters aus einem Vesikel in den synaptischen
Spalt wird modelliert, indem die Anfangsverteilung des Neurotransmitters als Di-
rac’scher Deltapuls angenommen wird:









wobei NT die Anzahl der Neurotransmittermoleku¨le in einem Vesikel angibt (3000
Moleku¨le) und L die La¨nge und Breite des Membranfleckens. Am Rand des Spal-
tes werden absorbierende Randbedingungen angenommen, um der Absorption des
Transmitters Rechnung zu tragen. Fu¨r die Diffusionskonstante wird ein Wert von
30 nm2/µsec benutzt. Eine Diffusionskonstante zwischen 20 und 50 nm2/µsec konn-
te aus der beobachteten mittleren Aufenthaltszeit von Glutamat im synaptischen
Spalt (Clements et al. 1992) abgeleitet werden (Trommersha¨user et al. 1999). Mit
diesen Werten strebt die zweidimensionale Lo¨sung innerhalb weniger µsec gegen die




Um das Potential im schmalen Spalt zu beschreiben, wird ein Elektrodiffusionsmodell
fu¨r Ionen beno¨tigt. Dazu wird ein kleines Volumenelement im Spalt betrachtet (Abb.
2.6).
Gema¨ß dem Kirchhoff’ schen Gesetz verschwindet in einem Volumenelement die Sum-
me aller Stro¨me: ΣIi = 0 (Ladungserhaltung).
Dabei sind die Stro¨me parallel zur Membran fu¨r kleine ∆x und ∆y gegeben durch
Ix(x+ ∆x, y, z) =
∆y · d
ρ ·∆x(U(x, y, z)− U(x+ ∆x, y, z)) +O(∆x
2)
Ix(x−∆x, y, z) = ∆y · d
ρ ·∆x(U(x, y, z)− U(x−∆x, y, z)) +O(∆x
2)
mit d: Abstand der Zellmembran zur Oberfla¨che, ρ: spezifischer Widerstand des Elek-
trolyts, U(x, y, z): Spannung im Spalt (Iy analog).
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Abbildung 2.6: Stromfluß durch ein kleines Volumenelement im Spalt, dessen obere Seite
von einer Zellmembran gebildet wird.
Unter der Annahme, daß aufgrund der geringen vertikalen Ausdehnung des Spaltes
der Strom in z-Richtung vernachla¨ssigt werden kann (Nygren und Halter 1999), gilt
fu¨r ein Volumenelement im Spalt, das kein Membransegment beinhaltet:
Iz(x, y, z + ∆z) = 0
Iz(x, y, z −∆z) = 0
und fu¨r ein Volumenelement, dessen obere Seite von einem Membransegment gebildet
wird:







Iz(x, y, z −∆z) = 0
mit Cm = C ·∆x ·∆y: Kapazita¨t eines Membranfla¨chenelements, C: spezifische Mem-
brankapazita¨t, Ii: Strom durch einen Einzelkanal innerhalb des Membranfla¨chenele-
ments. Die Entwicklung der Potentiale und Anwendung des Kirchhoff’schen Gesetzes
fu¨hrt auf










Ii Membransegment ∈ Volumenelement. (2.3)
Mit einem spezifischen Elektrolytwiderstand von ρ = 100 Ωcm, einer Spaltbreite von
d = 10 nm, einer Membranfla¨che von 0.25 µm2 und einer spezifischen Membranka-







Fu¨r Zeitskalen deutlich gro¨ßer als die Relaxationszeit kann der kapazitive Term in







2.5.2 Einfluß kapazitiver Komponenten
Fu¨r die in den Simulationen verwendeten La¨ngenskalen und Zeiten hat der Term ∂U
∂t
keinen Einfluß (siehe auch Savtchenko et al. 2000). Die Aktivierungszeiten der span-
nungsabha¨ngigen Natriumkana¨le liegen bei u¨blichen Membranspannungen im Bereich
von 0,5 und 2 msec (Abb. 2.7). Die Zeit, die ein Ionenkanal fu¨r den Schaltvorgang
beno¨tigt, liegt unter 10 µsec (Sakmann 1992). Nach Abschnitt 2.5.1 ergibt sich eine



















Abbildung 2.7: Schaltzeiten eines Natriumkanals als Funktion der Spannung u¨ber der
Membran.
Die laterale Bewegung der Ionenkana¨le in der Membran erfolgt auf einer Zeitskala
von τD = λ
2/D. Fu¨r eine La¨nge von 0.5 µm und einen Diffusionskoeffizienten von
0,1 µm2/sec ergibt sich eine typische Zeit τD = 2,5 sec.
Die kapazitive Relaxationszeit ist deutlich schneller als die Aktivierungszeit der
spannungsabha¨ngigen Kana¨le und die Kanalbewegungszeit. Die Schaltzeit der Kana¨le
liegt allerdings in derselben Gro¨ßenordnung. Um zu testen, ob das Auswirkungen auf
die Simulationsergebnisse hat, wurden Simulationen mit und ohne Beru¨cksichtigung
des kapazitiven Terms durchgefu¨hrt. Dabei wurden innerhalb des Zeitschrittes von
∆t = 25 µsec fu¨r die zeitliche Diskretisierung der lateralen Kanalbewegung die Ka-
nalzusta¨nde alle 0,1 µsec aktualisiert. Es konnte kein signifikanter Unterschied in
den Ergebnissen festgestellt werden. Eine solche U¨berpru¨fung wurde ebenfalls fu¨r
ligandenaktivierte Kana¨le durchgefu¨hrt.
In den im folgenden dargestellten Simulationsergebnissen wurden gro¨ßtenteils
Zeitschritte von ∆t = 25 µsec verwandt. Bei gro¨ßeren Zeitschritten (bis ∆t = 500
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µsec in mobilen Systemen) wurde zusa¨tzlich eine Kontrollsimulation mit ∆t = 25
µsec durchgefu¨hrt, um zu testen, ob der große Zeitschritt zu groß wa¨re und so die
Ergebnisse signifikant verfa¨lsche. Dies war niemals der Fall.
Die Trennung der Zeitskalen von Kanalaktivierungszeit und Ionenkanalbewegung
erlaubt eine quasistatische Lo¨sung der zweidimensionalen Kabelgleichung (Kapitel
3) innerhalb eines Zeitschrittes, da die Ionenkanalbewegung vergleichsweise langsam
ist.
2.6 Dynamik von Ionenkana¨len in einer fluiden
Membran
Im mobilen System wird neben der Gleichung fu¨r die Spannungsverteilung im Spalt
je eine Bewegungsgleichung fu¨r jeden der N Ionenkana¨le beno¨tigt.
Die Kanalproteine unterliegen zwei Kra¨ften: der Diffusion und der elektrischen Drift
aufgrund der Kopplung der elektrophoretischen Ladung des Ionenkanals an das elek-
trische Feld im Spalt zwischen Zellmembran und Oberfla¨che.
Die Bewegungsgleichung fu¨r ein Kanalprotein lautet:
mi · r¨i(t) = −γ · r˙i(t)−∇V (ri(t), t) + gi(t) (2.6)
mit mi: Masse des Kanals, γ: Friktionskoeffizient, gi(t) : stochastische Kraft, V :
Potential. Im u¨berda¨mpften Fall ergibt sich daraus die Langevingleichung fu¨r ein
Kanalprotein:
γ · r˙i(t) = −∇V (ri(t), t) + gi(t) (2.7)
Aus der Forderung, daß die Verteilung im thermischen Gleichgewicht gegen die Boltz-
mannverteilung laufen muß, ergeben sich folgende Bedingungen fu¨r die stochastischen
Kra¨fte (Kloeden et al. 1994):
< gi(t) >= 0 und < gi(t)gi(t
′) >= 2γkT · δ(t− t′),
(k: Boltzmannfaktor, T: Temperatur) alle weiteren Momente mu¨ssen verschwinden.
Folglich sind die gi(t) Gauss-verteilte Zufallszahlen.
Fu¨r das u¨ber das Potential im Spalt gekoppelte Gleichungssystem aus N Langevin
Gleichungen und der 2-dim Kabelgleichung wird im folgenden Kapitel ein Lo¨sungs-
algorithmus vorgestellt.
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3.1 Der Algorithmus
Die N Langevingleichungen werden zeitlich diskretisiert mit Hilfe der stochastischen
Eulermethode gelo¨st (Abschnitt 3.2). Innerhalb eines Zeitschrittes wird die zwei-
dimensionale Kabelgleichung quasistationa¨r gelo¨st (Abschnitt 3.4), und die Kanal-
zusta¨nde werden aktualisiert. Bei Liganden-aktivierten Kana¨len muß zusa¨tzlich die
zweidimensionale Diffusionsgleichung fu¨r den Neurotransmitter im Spalt gelo¨st wer-
den. Ein Umlauf in Abbildung 3.1 entspricht einem Zeitschritt ∆t.
verteilung im Spalt 
Erzeugung einer Kanal-
anfangsverteilung












Abbildung 3.1: Schematischer Ablauf des Lo¨sungsalgorithmus fu¨r die gekoppelten Lan-
gevingleichungen und die 2-dim. Kabelgleichung. Ein Umlauf entspricht einem Zeitschritt
∆t.
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3.2 Lo¨sen der Langevingleichung mit der
stochastischen Eulermethode
Die N Langevingleichungen sind u¨ber das Potential im Spalt gekoppelt. Wegen der
Unstetigkeit des stochastischen Anteils la¨ßt sich das Integral u¨ber einen kleinen Zeit-
raum nicht mit dem Mittelwertsatz lo¨sen.
Die Langevingleichung (2.7) la¨ßt sich mit γ = kT/D (k: Boltzmannfaktor, T : Tem-
peratur, D: ortsunabha¨ngiger Diffusionskoeffizient) schreiben als
ri(t+ ∆t) = ri(t)− D
kT




D · fi(t)︸ ︷︷ ︸
Diffusion
, (3.1)
wobei fi(t) eine Gauß-verteilte Zufallsgro¨ße ist, die
< fi(t) >= 0 und < fi(t)fi(t
′) >= 2∆tδ(t− t′)
erfu¨llt (Kloeden et al. 1994). Das Potential V setzt sich zusammen aus dem elek-
trischen Potential e∗i · U (e∗i : elektrophoretische Ladung des Ionenkanals) und einem
Abstoßungspotential, das ein gegenseitiges Durchdringen der Ionenkana¨le verhindert.
Letzteres geht so in die Simulation ein, daß eine laterale Bewegung, die zu einer Ka-
nalu¨berlappung fu¨hren wu¨rde, nicht ausgefu¨hrt wird. Die fi(t) sind unabha¨ngige
Gauß-verteilte Zuwa¨chse von der Gro¨ßenordnung
√
t. Gleichung (3.1) wird in jedem
Zeitschritt gelo¨st, wobei die fi(t) mit dem Box-Muller-Verfahren bestimmt werden
(Press et al. 1996). Die Randbedingungen sind in den Systemen A bis G (vgl. Tab.
2.1) in beide Raumrichtungen reflektierend, im System H, das eine Ro¨hre darstellt,
in einer Raumrichtung reflektierend und in der anderen periodisch. Die Anfangswerte
der Kanalorte werden zu Beginn der Simulation festgelegt. Der Zeitschritt betra¨gt
bei den Simulationen immobiler Systeme 25 µsec, bei mobilen Systemen bis zu 500
µsec.
3.3 Lo¨sen der Diffusionsgleichung fu¨r den
Neurotransmitter
Die Bewegung der Transmittermoleku¨le im Spalt genu¨gt einer zweidimensionalen













Mit Hilfe dieser Gleichung lassen sich die lokalen Konzentrationen innerhalb eines
Zeitschrittes aus denen des vorangegangenen Zeitschrittes bestimmen. Die cti,j geben
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die Transmitterkonzentration am Gitterplatz (i, j) zum Zeitpunkt t an, ∆ den ra¨um-
lichen und ∆t den zeitlichen Diskretisierungsschritt (Forward-Time-Centered-Space





erfu¨llt sein (Press et al. 1996). Die physikalische Interpretation dieser Bedingung
ist, daß - bis auf einen numerischen Faktor - der gro¨ßte erlaubte Zeitschritt durch
die Diffusionszeit des Transmitters durch ein Gittersegment begrenzt ist. Mit den in
den Simulationen verwandten Werten war diese Bedingung immer erfu¨llt. Fu¨r den
Diffusionskoeffizienten wurde ein Wert von 30 nm2/µsec benutzt. Es wird die zeitliche
Entwicklung von 3000 Moleku¨len betrachtet, deren Anfangsverteilung durch einen
Dirac’schen Deltapuls in der Mitte des Spaltes dargestellt wird. Die Aufnahme des
Neurotransmitters am Rand des Spaltes wird durch absorbierende Randbedingungen
beschrieben.
3.4 Lo¨sen der zweidimensionalen Kabelgleichung mit
der U¨berrelaxationsmethode
Innerhalb eines Zeitschrittes la¨ßt sich aufgrund der Zeitskalentrennung (Abschnitt
2.5.2) die zweidimensionale Kabelgleichung quasistationa¨r lo¨sen. Gleichung (2.5) ist
von der Form
L U = ρ (3.4)
mit L: Laplaceoperator. Schreibt man diese Gleichung als Diffusionsgleichung
∂U
∂t
= L U − ρ , (3.5)
so relaxiert eine Anfangsverteilung der Spannung fu¨r große Zeiten in ein zeitun-
abha¨ngiges Gleichgewicht. Diese Gleichgewichtslo¨sung ist Lo¨sung von (3.4). Glei-
chung (3.4) la¨ßt sich mit dem im vorherigen Abschnitt dargestellten FTCS-Algorithmus
lo¨sen, indem man den Quellterm ρ beru¨cksichtigt und den nach der Stabilita¨tsbedin-
gung (3.3) gro¨ßtmo¨glichen Zeitschritt (∆t = 1/4 ∆2) einsetzt (Jacobi Methode, siehe















Da die Spannungsverteilung im Spalt in jedem Zeitschritt des Euler-Algorithmus
ausgerechnet werden muß, konvergiert die Jacobi-Methode zu langsam. Die Gauss-
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Zur Verbesserung des Algorithmus wird der Wert der Spannung ”u¨berkorrigiert”,
indem der neu errechnete lokale Spannungswert gegenu¨ber dem des vorhergehenden
Iterationsschrittes u¨ber-gewichtet wird:
U t+1 neui,j = w U
t+1
i,j + (1− w) U ti,j , 1 < w < 2 .
Die Konvergenzrate wird durch die am langsamsten abfallende Eigenmode bestimmt.
Deren Modulus nennt man spektralen Radius. Fu¨r die Relaxation einer Poissonglei-
chung auf einem a¨quidistanten m x m Gitter mit Dirichlet Randbedingung ist dieser






Um die zweidimensionale Kabelgleichung zu lo¨sen, wurde hier die U¨berrelaxati-
onsmethode benuzt und Schachbrett-artig (Gauss-Seidel) iteriert. Der U¨berrelaxa-
tionsparameter w wurde dabei nach jedem halben Zeitschritt angepaßt (Chebyshev-




















, 1, . . .
Die Randbedingungen sind in den Systemen A bis G Dirichlet-Bedingungen, indem
der Rand der Potentialmatrix auf 0 mV festgelegt wird. Im Ro¨hrensystem H sind ab-
weichend davon zwei gegenu¨berliegende Ra¨nder durch periodische Randbedingungen
verknu¨pft.
Es wird auf einem 40 x 40 Gitter iteriert. Die Iteration bricht ab, wenn sich die lokalen
Spannungswerte zweier aufeinander folgender Iterationsschritte in keinem Gitterfeld
um mehr als 1/1000 mV unterscheiden.
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Ionenkana¨len in einer Membran
4.1 Immobile, spannungsabha¨ngige Systeme
Es wird ein quadratischer Membranflecken der Seitenla¨nge 0.5 µm modelliert, der 500
spannungsabha¨ngige Natriumkana¨le und 333 Kaliumkana¨le, wie sie in Abschnitt 2.3
beschrieben wurden, entha¨lt (System A, siehe Tab. 2.1). Die Membran befindet sich
in einem Abstand von d = 10 nm zu einer Oberfla¨che. Der elektrische Widerstand des
Elektrolyts im Spalt betra¨gt 100 Ωcm. Die Membran wird intrazellula¨r auf -100 mV
”geklemmt”, d. h. auf der Innenseite der Membran ist die elektrische Spannung orts-
unabha¨ngig und der zur Aufrechterhaltung dieser Spannung notwendige Stromfluß
wird gemessen. Dieser ist unter Vernachla¨ssigung des Leckwiderstandes und kapaziti-
ver Komponenten (siehe Kapitel 2) gleich der Summe der Transmembranstro¨me. Am
Rand des Spaltes zwischen Membran und Oberfla¨che wird die Spannung konstant auf
0 mV gehalten, wie es u¨blicherweise in Patch-clamp Experimenten mittels einer Bad-
elektrode festgelegt wird. Die Spannung auf der restlichen Membranaußenfla¨che ist
damit noch nicht eindeutig bestimmt, sondern ha¨ngt von lokalen Membranstro¨men
ab. Unter diesen Spannungsverha¨ltnissen ist die Offenwahrscheinlichkeit fu¨r einen
Natrium- oder Kaliumkanal sehr gering: Es fließt kein Strom u¨ber die Membran, und
damit ist die Spannung im Spalt ortsunabha¨ngig 0 mV . Fu¨r 20 ms wird nun die
Spannung auf der Membraninnenseite sprunghaft auf -30 mV gea¨ndert. Diese Gro¨ße
des Spannungspulses wurde gewa¨hlt, um eine maximale Stromantwort zu erhalten.
Eine geringere Stromamplitude ergibt sich bei kleineren Spannungsspru¨ngen wegen
der geringeren Aktivierung der Natriumkana¨le, bei gro¨ßeren Spannungsspru¨ngen auf-
grund der gro¨ßeren Inaktivierung der Natriumkana¨le. Vor dem Spannungssprung
sind die Ionenkana¨le im wesentlichen geschlossen, danach a¨ndert sich die Offenwahr-
scheinlichkeit fu¨r die Ionenkana¨le und es fließt ein Transmembranstrom, welcher ein
Spannungsgefa¨lle im Spalt zwischen Membran und Oberfla¨che hervorruft. Dieses wie-
derum verursacht eine zeitlich vera¨nderliche, ortsabha¨ngige Offenwahrscheinlichkeit
der spannungsabha¨ngigen Ionenkana¨le. Im immobilen System findet keine laterale
Ionenkanalbewegung statt. Es wird also in der Simulation in jedem Zeitschritt im
wesentlichen die zweidimensionale Kabelgleichung gelo¨st und der Schaltzustand der
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Abbildung 4.1: Beispiel fu¨r eine Ionenkanalverteilung: ”zentrierte” Natriumkanalvertei-
lung und ”Rand” Kaliumkanalverteilung.
Es werden unterschiedliche Verteilungen der Ionenkana¨le betrachtet: In der ”zen-
trierten” Verteilung befinden sich die Ionenkana¨le gleichverteilt auf der Fla¨che eines
Quadrats von 0.125 µm Seitenla¨nge in der Mitte der Membran, in der ”homogenen”
Verteilung gleichverteilt auf der gesamten Membran und bei der ”Rand” Verteilung
sitzen die Ionenkana¨le gleichverteilt auf zwei sich gegenu¨berliegenden Ra¨ndern der
Membran (Abb. 4.1). Schließlich wird eine zweikomponentige Verteilung innerhalb












































Abbildung 4.2: A: Abha¨ngigkeit der Stromantwort von der Ionenkanalverteilung, B: zeit-
licher Verlauf des korrespondierenden Potentials im Zentrum des Spaltes (zentriert und
homogen bezieht sich jeweils auf beide Kanalsorten).
Abbildung 4.2 A zeigt einen Vergleich der Stromspuren einer Computersimulation
eines Systems mit zentrierter Natrium- und Kaliumkanalverteilung mit einem System
mit homogenen Verteilungen. Die Stromantwort des zentrierten Systems ist scha¨rfer
und ein wenig kleiner in der Maximalamplitude als die des homogenen Systems. Ab-
bildung 4.2 B zeigt die zugeho¨rige zeitliche Entwicklung der Spannung im Spalt unter
der Mitte der Membran (in der Mitte der Membran ist der Effekt maximal, fu¨r ein
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ra¨umliches Spannungsprofil siehe Abb. 4.3. C und D ). Die zeitliche A¨nderung des
Potentials im Spalt ist im zentrierten System ungefa¨hr doppelt so groß wie im ho-
mogenen (Abb. 4.2 B). Damit sind Offenwahrscheinlichkeit und elektrochemischer
Gradient fu¨r die Ionenkana¨le unterschiedlich und damit auch die Stromantwort des









































































Abbildung 4.3: A: Abha¨ngigkeit von offenen Natriumkana¨len von der Kanalverteilung, B:
Abha¨ngigkeit von offenen Kaliumkana¨len von der Kanalverteilung, C+D: Spannungsprofil
im Spalt wa¨hrend eines Spannungspulses im zentrierten System, C: nahe des Maximums
der offenen Natriumkana¨le, D: gegen Ende des Spannungspulses bei hoher Kaliumkanal
Offenwahrscheinlichkeit.
Abbildung 4.3 A und B zeigen die zu Abbildung 4.2 zugeho¨rigen Anteile offener
Natrium- und Kaliumkana¨le. Natrium- und Kaliumkana¨le aktivieren im zentrierten
System schneller als im homogenen, da der Stromfluß durch einen bereits offenen
Natriumkanal nahe der Membranmitte das Potential im Spalt sta¨rker lokal absenkt
und damit die O¨ffnungswahrscheinlichkeit fu¨r benachbarte Kana¨le in gro¨ßerem Maße
erho¨ht (Abb. 4.2 A, 4.3 C) als es bei Stromfluß durch einen Natriumkanal am Rand
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der Membran der Fall ist. Der Anteil offener Kaliumkana¨le im zentrierten System
wird 10 msec nach Pulsbeginn kleiner als der im homogenen System, weil das po-
sitivere Potential in der Mitte des Spaltes (Abb. 4.2 B) die Offenwahrscheinlichkeit
der Kaliumkana¨le herabsetzt. Abbildung 4.3 C und D zeigen die ra¨umliche Vertei-
lung des Spannungsprofils bei hohem Natriumeinstrom (3,48 msec nach Pulsbeginn)
und hohem Kaliumausstrom (18 msec nach Pulsbeginn) im zentrierten System. Die
raum-zeitliche Variation des Potentials im Spalt wa¨hrend eines Spannungspulses liegt
zwischen -38 mV und +5 mV ; das ist ein betra¨chtlicher Anteil des Spannungsgradi-
enten u¨ber der Membran. Dies zeigt sich auch im Einfluß auf die Stromantwort des
Systems (Abb. 4.3. A und B).
Fu¨r einen reinen Hodgkin/Huxley Kaliumkanal wu¨rde man als Antwort auf einen
solchen Spannungspuls eine monoton steigende, saturierende Kurve fu¨r die Offen-
wahrscheinlichkeit erwarten, wie sie in Abbildung 4.5 B zu sehen ist, da der Kalium-
kanal keine inaktivierende Untereinheit besitzt. Trotzdem weist die Offenwahrschein-
lichkeit des zentrierten Systems in Abbildung 4.3 B eine scheinbare Inaktivierung
auf. Die enge Nachbarschaft von Natrium- und Kaliumkana¨len im zentrierten Sy-
stem erzeugt ein U¨berschießen der Kaliumkanal Offenwahrscheinlichkeit, indem der
Natriumeinstrom das Potential im Spalt und damit ebenso den Betrag des Span-
nungsgradienten u¨ber der Membran erniedrigt, was einen Anstieg der Kaliumkanal
Offenwahrscheinlichkeit zur Folge hat. Dieser Effekt ist in der Mitte der Membran
am gro¨ßten (Abb. 4.3 C), sodaß eine zentrale Kaliumkanalverteilung sta¨rker davon
beeinflußt wird als eine homogene oder eine Rand Verteilung. Zu spa¨teren Zeiten
verringert das positivere Potential im Spalt die Offenwahrscheinlichkeit der Kalium-
kana¨le. Auf diese Weise werden die zuna¨chst unabha¨ngigen Hodgkin/Huxley Ionen-
kana¨le u¨ber das Potential im Spalt gekoppelt. Da die Aktivierung des Kaliumkanals
spannungsabha¨ngig ist, die Inaktivierung aber nicht, la¨ßt sich aus dem Verlauf der
offenen Kaliumkana¨le (Abb. 4.3 B) indirekt auf die A¨nderung des Potentials im Spalt
schließen.
Abbildung 4.4 A zeigt die Stromantwort eines Systems mit Kaliumkanalvertei-
lung Rand und Natriumkanalverteilung zentriert bzw. Rand. Abbildung 4.4 B gibt
die entsprechende zeitliche Entwicklung des Anteils offener Natriumkana¨le wider. Im
System Rand beno¨tigt die Aktivierung der Natriumkana¨le mehr Zeit als im zentrier-
ten System und die maximale Anzahl aktivierter Kana¨le betra¨gt nur 2/3 gegenu¨ber
der des homogenen Systems. Letzterer Effekt wird durch den gro¨ßeren elektroche-
mischen Gradienten fu¨r Natriumionen kompensiert, sodaß die maximale Amplitude
der Stromantwort im System Rand sogar etwas gro¨ßer ausfa¨llt (Abb. 4.4 A). Der
Anteil offener Kaliumkana¨le wird von der Natriumkanalverteilung ebenfalls beein-
flußt: Die scheinbare Inaktivierung der Kaliumkana¨le (Abb. 4.3 B) tritt im System
mit Natriumkanalverteilung Rand nicht auf (Abb. 4.5 B), da die durch die Natrium-
kana¨le hervorgerufene A¨nderung des Spaltpotentials am Rand des Membranfleckens
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Abbildung 4.4: A: Abha¨ngigkeit der Stromantwort von der Natriumkanalverteilung, B:
zugeho¨riger Verlauf des Anteils offener Natriumkana¨le. Die Kaliumkanalverteilung ist Rand












































Abbildung 4.5: A: Abha¨ngigkeit der Stromantwort von der Kaliumkanalverteilung, B:
zugeho¨rige zeitliche Entwicklung des Anteils offener Kaliumkana¨le. Die Natriumkanalver-
teilung ist Rand und bleibt unvera¨ndert.
Abbildung 4.5 A zeigt die Stromantwort eines Systems mit Natriumkanalvertei-
lung Rand und Kaliumkanalverteilung Rand bzw. zentriert. In Abbildung 4.5 B ist
die entspechende zeitliche Entwicklung des Anteils der offenen Kaliumkana¨le darge-
stellt. Eine A¨nderung in der Kaliumkanalverteilung beeinflußt nur den Schwanz der
Stromkurve, da die Kaliumkana¨le vergleichsweise langsam aktivieren und somit so
gut wie keinen Einfluß auf die Aktivierung der Natriumkana¨le ausu¨ben. Der maxi-
male Anteil offener Kana¨le des zentrierten Systems ist ungefa¨hr halb so groß wie der
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des Systems Rand, weil das resultierende positive Potential im Spalt die Offenwahr-
scheinlichkeit der Kaliumkana¨le verringert und ihr Einfluß im Zentrum der Membran
maximal ist (Abb. 4.3 D).
Folglich haben beide, Natrium- und Kaliumkanalverteilung, einen deutlichen Ein-
fluß auf die Stromantwort des Systems. Die Kanalverteilungen legen vor allem die




Abbildung 4.6: Zweikomponentige Verteilung: Die Natriumkana¨le befinden sich teilweise
auf der Fla¨che eines zentrierten Qadrats von 75 nm Seitenla¨nge in der Mitte der Membran,
teilweise auf dem Rand eines zentrierten Quadrates mit Seitenla¨nge 350 nm.
Die Vera¨nderung der Stromantwort durch die Natriumkanalverteilung soll im Fol-
genden u¨ber die Inaktivierung der Natriumkana¨le, also u¨ber die typische Abfallszeit
der Natriumstromkurve quantitativ beschrieben werden. Dazu werden die Natrium-
kana¨le in variierenden Verha¨ltnissen auf zwei Verteilungen aufgesplittet (Abb. 4.6):
1. gleichverteilt auf der Fla¨che eines zentrierten Quadrates der Seitenla¨nge 75 nm
und 2. gleichverteilt auf der Kante eines zentrierten Quadrates der Seitenla¨nge 350
nm. Zusa¨tzlich kann eine zentrierte Kaliumkanalverteilung u¨berlagert werden.
Abbildung 4.7 A zeigt den Abfall einer simulierten Stromkurve mit ihrer entspre-
chenden einfach exponentiell gefitteten Kurve. In Abbildung 4.7 B ist die typische
Abfallszeit der Stromkurve in Abha¨ngigkeit von der Besetzung der inneren Natrium-
kanalverteilung mit und ohne zusa¨tzliche zentrierte Kaliumverteilung angegeben. Fu¨r
stark gekoppelte Natriumkana¨le ergeben sich kleine Abfallszeiten, mit zunehmendem
Anteil der Kana¨le im a¨ußeren Bereich wird die Kopplung geringer und damit die
Abfallszeit la¨nger. Eine zusa¨tzlich u¨berlagerte zentrierte Kaliumkanalverteilung ver-
schiebt die Kurve zu ku¨rzeren Abfallszeiten hin. Dies ist nicht verwunderlich, da der
Strom durch die Kaliumkana¨le dem der Natriumkana¨le entgegengerichtet ist und so
zu einem schnelleren Abfall der Stromkurve beitra¨gt. In Abbildung 4.7 B wurde fu¨r
jede Verteilung u¨ber 5 Stromkurven gemittelt und dann die Zeitkonstante bestimmt.
Verantwortlich fu¨r die beschriebenen Effekte ist der kleine Abstand zwischen
Membran und Oberfla¨che: Die Offenwahrscheinlichkeit der Ionenkana¨le ist u¨ber das
Potential im Spalt gekoppelt, das seinerseits durch den Strom durch offene Kana¨le
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Abbildung 4.7: A: simulierte Stromkurve als Antwort auf einen Spannungspuls und ein-
fach exponentiell gefitteter Abfall, B: typische Abfallszeit der Stromkurve in Abha¨ngigkeit
von der Verteilung der Natriumkana¨le mit und ohne u¨berlagerte zentrierte Kaliumkanal-
verteilung, jeweils u¨ber fu¨nf Simulationen gemittelt.
geformt wird. Folglich erho¨ht das O¨ffnen eines Natriumkanals mittels des Stromflus-
ses die Offenwahrscheinlichkeit benachbarter Natriumkana¨le, indem das Potential im
Spalt lokal abgesenkt wird. In der kurzen Zeitspanne bevor die Inaktivierung der








































Abbildung 4.8: A: Abha¨ngigkeit der Stromantwort vom Abstand d fu¨r zentrierte Ionen-
verteilungen bei einer Spaltgro¨ße von 10 bzw 100 nm, B: entsprechende Zeitentwicklung
des Spaltpotentials in der Mitte der Membran.
Ist der Spalt relativ groß (100 nm oder mehr) ko¨nnen durch A¨nderungen in der
Kanalverteilung gar keine oder nur noch kleine A¨nderungen in der Form des Signals
erzeugt werden. Abbildung 4.8 zeigt ein System mit zentrierten Ionenkanalverteilun-
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gen bei unterschiedlichen Absta¨nden d zwischen Membran und Oberfla¨che. Ist der
Abstand klein (10 nm) ist die fu¨r zentrierte Verteilungen typische scharfe Signalform
zu erkennen, ist der Abstand groß (100 nm), sind die Kana¨le nur noch schwach u¨ber
das Potential im Spalt gekoppelt, da dieses u¨ber den gesamten Puls ra¨umlich und
zeitlich anna¨hrend konstant ist (Abb. 4.8 B). An der Potentialgleichung (Kapitel 2)
la¨ßt sich das Verschwinden desselben nachvollziehen: Wa¨hlt man den Abstand d sehr
groß, so verschwindet die Kru¨mmung des Potentials und die Randbedingung erfor-
dert 0 mV im gesamten Spalt.








Abbildung 4.9: Aufbau der Modellsynapse mit postsynaptischer Dichte
Es wird eine Synapse im zentralen Nervensystem modelliert, indem die Pra¨syn-
apse als elektrisch inaktive Oberfla¨che betrachtet wird und die Postsynapse als nicht
fluide Membran, in der sich 100 AMPA-Kana¨le in zentraler Verteilung zur Simula-
tion einer postsynaptische Dichten (PSD) befinden (System B, Tab. 2.1). Pra¨- und
Postsynapse sind durch einen 10 nm breiten synaptischen Spalt getrennt, den ein
Elektrolyt mit einer spezifischen Leitfa¨higkeit von 400 Ωcm ausfu¨llt (Abb. 4.9). Die
Postsynapse wird intrazellula¨r auf -60 mV gehalten. Der Beginn jeder Simulation
geht mit der Ausschu¨ttung des Neurotransmitters in der Mitte des Spaltes einher,
der mit der Zeit durch den Spalt diffundiert. Erreichen Transmittermoleku¨le den
Rand des Spaltes, werden sie absorbiert (vgl. Kapitel 2 und 3). Abbildung 4.10 zeigt
einen Schnitt durch das simulierte Konzentrationsprofil des Transmitters mit der Zeit
als Parameter.
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Abbildung 4.10: A: Schnitt durch das Ligandenprofil im synaptischen Spalt jeweils 20,
60, 100, 260 und 420 µsec nach Ausschu¨ttung des Neurotransmitters in der Mitte der
Membran.
Abbildung 4.11 A zeigt die Offenwahrscheinlichkeit der AMPA-Kana¨le als Funk-
tion der Zeit nach Ausschu¨ttung des Neurotransmitters bei t = 0 msec. Nach steilem
Anstieg erreicht die Offenwahrscheinlichkeit nach etwas u¨ber einer halben Millise-
kunde ein Maximum und fa¨llt dann innerhalb von 8 msec wieder auf 0 ab.
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Abbildung 4.11: A: Offenwahrscheinlichkeit von AMPA-Kana¨len nach Ausschu¨ttung des
Neurotransmitters bei t = 0 msec, B: Gesamtstrom durch AMPA-Kana¨le mit und ohne
Beru¨cksichtigung des Spaltpotentials.
In Abbildung 4.11 B ist der Gesamtstrom durch die AMPA-Kana¨le mit und ohne
Beru¨cksichtigung des lokalen Potentials im Spalt als Funktion der Zeit dargestellt.
Unter Beru¨cksichtigung des lokalen Spaltpotentials fa¨llt die Stromantwort kleiner
aus, da die den Strom antreibende Spannung u¨ber der Membran reduziert ist. Dieser
Effekt wird nicht, wie bei den spannungsabha¨ngigen Natriumkana¨len im vorherge-
henden Abschnitt, durch eine A¨nderung in der Kanaloffenwahrscheinlichkeit kom-
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Abbildung 4.12: A: zeitliche Entwicklung des Spaltpotentials auf einer Achse durch den
Membranmittelpunkt nach Ausschu¨ttung des Neurotransmitters bei t = 0 msec, B: Schnitt
durch das Spannnungsprofil im Spalt fu¨r ausgewa¨hlte Zeiten.
Abbildung 4.12 A zeigt einen Schnitt durch das Potential auf einer Linie in x-
Richtung durch den Mittelpunkt des Spaltes u¨ber einen Zeitraum von 12 msec, wobei
alle 0,2 msec ein linescan durchgefu¨hrt wurde. Einhergehend mit der zeitlichen Ent-
wicklung der Offenwahrscheinlichkeit der AMPA-Kana¨le (Abb. 4.11 A) bildet sich
nach etwas u¨ber einer halben Millisekunde ein Potentialmaximum in der Mitte des
Spaltes aus. Das Potential verliert innerhalb von 8msec wieder seine ra¨umliche Struk-
tur und geht auf 0 mV zuru¨ck. Abb. 4.12 B zeigt die ra¨umliche Potentialverteilung
la¨ngs einer Linie durch den Spaltmittelpunkt fu¨r einige aus Abbildung A ausgewa¨hl-
te Zeiten. Das Potentialmaximum in der Mitte des Spaltes wird nach ca. 0,6 msec
erreicht.
Zusa¨tzlich zu den zentral verteilten AMPA-Kana¨len werden 10 NMDA-Kana¨le
gleichverteilt auf der Fla¨che eines zentrierten Quadrates mit 75 nm Seitenla¨nge ein-
gebracht (System C, siehe Abb. 4.13 A). Abbildung 4.13 B zeigt die zeitliche Ent-
wicklung des Stromes durch die NMDA-Kana¨le mit und ohne Beru¨cksichtigung des
Spaltpotentials nach Auslo¨sung eines Neurotransmitterpulses bei t = 0 msec. Der
Stromfluß durch offene AMPA-Kana¨le fu¨hrt zu einer Ausbildung eines raum-zeitlich
vera¨nderlichen Spaltpotentials (Abb. 4.12). Die daraus folgende lokale Depolarisation
im Zentrum der postsynaptischen Membran bewirkt eine weitgehende Aufhebung des
Magnesiumblocks der dort ansa¨ssigen NMDA-Kana¨le (vgl. Abb. 2.5 B). Demzufolge
ist der Stromfluß durch die NMDA-Kana¨le unter Beru¨cksichtigung des Spaltpoten-
tials deutlich gro¨ßer als ohne dessen Beru¨cksichtigung (Abb. 4.13 B). Dieser Befund
wird in Zusammenhang mit LTP-Hypothesen in Kapitel 8 diskutiert.
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Abbildung 4.13: A: Verteilung von AMPA- und NMDA-Kana¨len in der postsynaptischen
Modellmembran, B: Strom durch NMDA-Kana¨le in Anwesenheit von AMPA-Kana¨len mit
und ohne Beru¨cksichtigung des Spaltpotentials.
4.3 Musterbildung in Systemen mit zeitlich
konstantem Antrieb
In diesem Abschnitt werden Simulationsergebnisse von Systemen mit fluiden Mem-
branen vorgestellt. Die Ionenkana¨le sind nun nicht mehr wie zuvor durch ein Zy-
toskelett an bestimmten Pla¨tzen fixiert, sondern ko¨nnen sich ausgehend von einer
Anfangsverteilung lateral mit einem Diffusionskoeffizienten D = 0,1 µm2/s in der
fluiden Membran bewegen. Dabei unterliegen sie der Diffusionsbewegung und auf-
grund ihrer elektrophoretischen Ladung einer Drift (siehe Kapitel 2). Sie werden als











Abbildung 4.14: Die einander gegenu¨berliegenden Membranen zweier benachbarter Zellen
bilden einen schmalen Spalt. Fu¨r die Simulation werden nur diese Zellsegmente betrachtet.
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In zwei quadratischen Membranflecken von 1 µm Kantenla¨nge, die einen Ab-
stand von 10 nm zueinander haben (Abb. 4.14), befinden sich jeweils 20 Ionenkana¨le
mit einer Einzelkanalleitfa¨higkeit von 20 pS und einem Umkehrpotential von 0 mV
(Kationen-Kana¨le oder Gramicidin-Poren, Hille 1992). Die Kana¨le sind wa¨hrend der
Simulation permanent geo¨ffnet (System D, Tab. 2.1). Auf den Innenseiten der Mem-
branen wird die Spannung ortsunabha¨ngig jeweils auf -100 mV konstant gehalten, das
Potential am Rande des Spaltes betra¨gt 0 mV . Die Ionenkana¨le tragen eine elektro-
phoretische Punktladung von e∗ = 2,5 e, der elektrische Widerstand des Elektrolyts
betra¨gt 100 Ωcm.
Die Abbildungen 4.15 A, C und E zeigen das raum-zeitliche Selbstorganisations-
verhalten der Ionenkana¨le fu¨r einen Zeitraum von 4 sec. Die Ionenkana¨le starten zu
Beginn der Simulation in beiden Membranen homogen verteilt und streben innerhalb
weniger Sekunden zur Mitte der Membran. Es bilden sich dort einander gegenu¨ber-
liegende Bereiche hoher Ionenkanaldichte. Zur besseren Ansicht sind die Kana¨le viel
gro¨ßer dargestellt, als ihre Ausdehnung in der Simulation ist. Hierauf sind die in den
Abbildungen scheinbaren U¨berlappungen von Kana¨len zuru¨ckzufu¨hren. Das Poten-
tial im Spalt zwischen den Membranen ist am Anfang recht schwach ausgepra¨gt (<
2 mV ). Es bilden sich an Stellen ho¨herer Kanaldichte Spannungspeaks aus (Abb.
4.15 B und D), die sich dann, einhergehend mit der Konzentration der Kana¨le in der
Mitte der Membran, unter der Mitte der Membran zu einem Potentialpeak von 13
mV vereinen (Abb. 4.15 F).
Wie Abbildung 4.16 zeigt, ist die Ursache fu¨r das Selbstorganisationsverhalten
der Kana¨le der schmale Spalt zwischen den Membranen, in dem sich aufgrund des
lokalen Ionenstromes ein elektrisches Feld ausbildet, an welches die Ionenkana¨le mit
ihrer elektrophoretischen Ladung koppeln und somit eine Drift auf das Zentrum der
Membran hin erfahren. Ist der Spalt groß (100 nm oder mehr), gewinnt die Diffusion,
die die Ionenkana¨le in einen gleichverteilten Zustand treibt, gegenu¨ber der vergleichs-
weise kleinen, gerichteten Drift an Bedeutung, sodaß es auch auf la¨ngeren Zeitskalen
nicht mehr zu einer Konzentration der Kana¨le in der Mitte kommt (Abb. 4.16 A und
C). Das sonst den Selbstorganisationsprozeß antreibende Spaltpotential ist auf der
hier angegebenen Spannungsskala im gesamten Spalt anna¨hernd 0 mV (Abb. 4.16 D).







von Kana¨len verschiedener Kanalsorten der oberen Membran zum Zentrum der Mem-
bran dar. Dabei werden Kationenkana¨le (Umkehrpotenial 0 mV , System D), Chlo-
ridkana¨le (Umkehrpotenial +70 mV , System E) und Kaliumkana¨le (Umkehrpotenial
+70 mV , System F) miteinander verglichen. Das Potential auf den Innenseiten der
Membran betra¨gt jeweils -70 mV, das Potential am Rand des Spaltes 0 mV . Die
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Abbildung 4.15: Raum-zeitliches Selbstorganisationsverhalten zweier Membranen im Ab-
stand von 10 nm, ausgehend von einer homogenen Anfangskanalverteilung. Die linken Ab-
bildungen zeigen jeweils die Kanalverteilungen, die rechten das jeweilige Potential im Spalt:
A, B: nach 1 sec, C, D: nach 2 sec, E, F: nach 4 sec. Die Ionenkana¨le sind u¨bertrieben groß
dargestellt, wodurch es zu scheinbaren Kanalu¨berlappungen kommt.
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Abbildung 4.16: Das raum-zeitliche Selbstorganisationsverhalten verliert mit Vergro¨ße-
rung des Abstandes zwischen den Membranen an Bedeutung, bis letztlich bei großen
Absta¨nden keine Musterbildung mehr beobachtet wird (Jeweils die linken Abbildungen
zeigen die Kanalverteilungen, die rechten das jeweilige Potential im Spalt bei A, B: d= 20
nm nach 4 sec, C, D bei 100 nm nach 8 sec.).
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Abbildung 4.17: Mittlerer Abstand der Ionenkana¨le vom Mittelpunkt fu¨r verschiedene
Kanaltypen. A: Kationenkanal, B: Kaliumkanal, C: Chloridkanal (andere Zeitskala). Die
Kanaltypen unterscheiden sich nur durch ihr Umkehrpotential.
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Kana¨le haben eine Einzelkanalleitfa¨higkeit von 8 pS, tragen eine elektrophoretische
Punktladung von 5 Elementarladungen und sind permanent geo¨ffnet. Es befinden
sich 15 Ionenkana¨le einer Sorte jeweils in einer Membran.
Die Kationenkana¨le na¨hern sich in dem betrachteten Zeitintervall von 300 msec
anna¨hernd linear an die Mitte der Membran an (Abb. 4.17 A). Die Chloridkana¨le
sammeln sich wie die Kationenkana¨le in der Mitte der Membran, jedoch aufgrund
der gro¨ßeren treibenden Kraft, die das positive Umkehrpotential verursacht, deutlich
schneller und mit einer anderen, nichtlinearen Kinetik (Abb. 4.17 C). Die Chlorid-
kana¨le sind bereits nach ca. 10ms in der Mitte der Membran versammelt. Sie bewegen
sich die ersten 8 msec immer schneller auf das Zentrum zu, um sich dann vermutlich
aufgrund der gegenseitigen Behinderung langsamer anzuna¨hern. Die Kaliumkana¨le
bewegen sich von der Mitte der Membran weg (Abb. 4.17 B). Der mittlere Abstand
der Kana¨le zum Zentrum der Membran saturiert, da die Kana¨le die Membran nicht
verlassen ko¨nnen, sondern an den Ra¨ndern des Membranfleckens reflektiert werden.
Aufgrund des stark negativen Umkehrpotentials der Kaliumkana¨le bildet sich ein po-
sitives Potential im Spalt aus, das die positiv geladenen Kana¨le auseinander treibt.
4.4 Musterbildung in Systemen mit zeitlich





Abbildung 4.18: Das System wird durch eine Spannungspulsfolge mit einer Amplitude
von 70 mV angetrieben, die Stromantwort wird gemessen.
Ein quadratischer Membranflecken der Seitenla¨nge 0,5 µm entha¨lt 500 Natrium-
und 333 Kaliumkana¨le (wie in Kapitel 2) beschrieben und befindet sich im Abstand
von 10 nm an einer Oberfla¨che (Abb. 2.1, System G). Die Ionenkana¨le tragen eine
elektrophoretische Punktladung von 5 Elementarladungen und haben einen Radius
von 10 nm. Der spezifische Elekrolytwiderstand betra¨gt 100 Ωcm. Das System star-
tet mit gleichverteilten Natrium- und Kaliumkana¨len. Das System wird intrazellula¨r
durch eine Spannungspulssequenz angetrieben. Die Spannungspulse sind so gewa¨hlt,
daß im zeitlichen Mittel mo¨glichst viele Ionenkana¨le geo¨ffnet sind, um ein mo¨glichst
ausgepra¨gtes Spannungsprofil im Spalt zu erhalten, das wiederum eine starke Drift
der Ionenkana¨le bewirkt. Dabei ist zu beachten, daß bei langem Verweilen auf ei-
nem ho¨heren Spannungsniveau die Natriumkana¨le bereits inaktiviert sind und bei
kurzem Verweilen auf niedrigem Spannungsniveau in den Pulspausen viele Natrium-
kana¨le noch nicht aus dem inaktivierten in den deaktivierten Zustand u¨bergegan-
gen sind, also fu¨r eine erneute Aktivierung noch nicht wieder zur Verfu¨gung stehen
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4.4 Musterbildung in Systemen mit zeitlich periodischem Antrieb im Patch
(Refrakta¨rzeit). In Abschnitt 4.1 wurde bereits festgestellt, daß ein intrazellula¨rer
Spannungsprung von -100 mV auf -30 mV einen guten Kompromiß aus schneller
Aktivierung der Natriumkana¨le bei noch nicht zu rascher Inaktivierung darstellt. Als





Abbildung 4.19: Als Antwort auf eine Pulsfolge zeigt das mobile System ein raum-
zeitliches Ordnungsverhalten.Das System startet zur Zeit t=0 sec mit 333 gleichverteilten
Kaliumkana¨len und 500 gleichverteilten Natriumkana¨len. A: 0,8 sec, B: 1,6 sec, C: 3,2 sec,
D: 6,4 sec nach Simulationsbeginn (rot: Natriumkana¨le, gru¨n: Kaliumkana¨le).
Abbildung 4.19 zeigt ein System, das mit einer Sequenz aus Pulsen von 10 msec
Dauer und Pausen von 10 msec angetrieben wird. Die Ionenkana¨le zeigen ein raum-
zeitliches Ordnungsverhalten auf einer mit den Kationenkana¨len (Abb. 4.15) ver-
gleichbaren Zeitskala von wenigen Sekunden: Natrium- und Kaliumkana¨le streben zur
Mitte der Membran. Nach etwas mehr als 6 sec bilden die Kana¨le einen elliptischen
Flecken, dessen große Achse sich im Laufe der Zeit in Richtung der Membrandiago-
nalen ausrichtet, um den Randbedingungen auszuweichen (Abb. 4.19 C und D). Die
Fla¨che des Fleckens betra¨gt ungefa¨hr 3 ·10−2µm2, was einer quadratischen Fla¨che
von ca. 175 x 175 nm entspricht, und scheint nicht weiter zu kollabieren. Wa¨ren die
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Abbildung 4.20: Potential im Spalt bei hoher Natrium- (A) bzw. Kaliumkanalaktivita¨t
(B) bei einer Kanalverteilung, wie sie Abbildung 4.19 D zeigt.
Die Kana¨le na¨hern sich aus folgenden Gru¨nden einander nicht weiter an: Zum
einen treibt die Diffusionsbewegung die Kana¨le in den Pulspausen auseinander, zum
anderen ist das Potential im Spalt am Ende des Spannungspulses positiv, da der
Transmembranstrom aufgrund der nicht vorhandenen Inaktivierung der Kalium-
kana¨le dann fast ausschließlich von Kaliumionen getragen wird. Abbildung 4.20 zeigt
das Spannungsprofil im Spalt wa¨hrend maximaler Natrium- bzw. Kaliumkanalak-
tivita¨t bei einer Kanalverteilung, wie sie Abbildung 4.19 D darstellt. Das fu¨r die
Kana¨le in der Anfangsphase des Pulses zur Mitte hin attraktive Spaltpotential treibt
die Kana¨le gegen Ende des Pulses von der Mitte weg (Abb. 4.20). Je sta¨rker die
Kana¨le konzentriert sind, desto sta¨rker ist die ru¨cktreibende Kraft (Abb. 4.22 B).
Weiterhin behindern sich die Kana¨le aufgrund ihrer ra¨umlichen Ausdehnung gera-
de in der attraktiven Phase, da sie aus verschiedenen Richtungen auf dasselbe Ziel
zustreben.
Aufgrund der unterschiedlich gerichteten Kanalbewegung innerhalb des zeitlichen
Verlaufes eines Pulses sowie der Diffusionsbewegung in der Pulspause bilden die
Kana¨le kein statisches Endmuster. Dennoch ist der Fleck großer Kanaldichte nicht
strukturlos. Um dies darzustellen ist in Abbildung 4.21 der Abstand eines Kanals vom
Mittelpunkt des Fleckes gegen die Anzahl von Nachbarkana¨len derselben Kanalsorte,
die nicht weiter als 10 nm von ihm entfernt sind, aufgetragen. Kalium- und Natri-
umkanalverteilung weisen ein unterschiedliches Muster auf: Kaliumkana¨le mit vielen
Nachbarn befinden sich nur sehr dicht am Zentrum des Fleckens, Natriumkana¨le mit
7 Nachbarn hingegen kommen auch bei einem Abstand von 5 Gittereinheiten vor
(eine Gittereinheit entspricht 1/40 µm), wobei beide Kanalsorten die gleiche elek-
trophoretische Ladung tragen, sich mit dem gleichen Diffusionskoeffizienten bewegen
und sich auch in den Anfangsbedinungen nicht unterscheiden.
Die Ergebnisse des Abschnitts 4.1 deuten bereits daraufhin, daß mit den A¨nde-
rungen in den Kanaldichten eine A¨nderung in der Stromantwort des Systems auf
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Abbildung 4.21: Anzahl benachbarter Kana¨le derselben Sorte in Abha¨ngigkeit vom Ab-
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t / msec
Abbildung 4.22: Die Stromantwort des Systems (A) und das Potential im Spalt (B) auf
einen Spannungspuls a¨ndern sich im fluiden System mit der Zeit.
45
4 Computersimulationen von Ionenkana¨len in einer Membran
einen Spannungspuls einhergeht. So ist die Stromantwort am Anfang der Simula-
tion relativ breit (ca. 4 msec Halbwertsbreite) und wird im Laufe der Zeit immer
schmaler, bis sie gegen Ende der Simulation die fu¨r zentrale Kanalverteilungen ty-
pische pra¨gnante Form (ca. 2 msec Halbwertsbreite) erreicht (Abb. 4.22 A). Dabei
geht die Maximalamplitude leicht zuru¨ck, wiederum ein Effekt, der aus Abschnitt
4.1 bereits bekannt ist. Folglich sollte es mo¨glich sein, in einem Patch-Clamp Experi-
ment unter diesen Bedingungen an einer Membran, die spannungsabha¨ngige Kana¨le
entha¨lt, durch fortwa¨hrende Reizung durch Spannungspulse die Fluidita¨t der Mem-
bran durch die A¨nderung der Stromantwort nachzuweisen. Der Effekt ist reversibel,
d. h. in la¨ngeren Pulspausen in der Gro¨ßenorndung der typischen Diffusionszeit (D−1·
(Membranfla¨che)2 = 10 sec) strebt das System in den gleichverteilten Zustand zuru¨ck.
Damit verbreitert sich die Stromantwort auf einen nachfolgenden Spannungspuls.
4.5 Musterbildung im Ro¨hrensegment





Abbildung 4.23: Ein Ro¨hrensegment wird unter Vernachla¨ssigung von Kru¨mmungseffek-
ten als Fla¨che mit periodischen Randbedingungen modelliert. Es beschreibt ein Zylinder-
fo¨rmiges Zellsegment dicht an einer konzentrischen, zylindrischen Oberfla¨che.
Bei den folgenden Simulationen wird ein System mit reflektierenden Randbe-
dingungen in eine Raumrichtung und periodischen Randbedingungen in die andere
Raumrichtung fu¨r die Ionenkanalbewegung betrachtet, um ein Ro¨hrensegment unter
Vernachla¨ssigung von Kru¨mmungseigenschaften zu simulieren (System H, Abb. 4.23).
Fu¨r das Potential bedingen entsprechende Dirichlet Randbedingung in eine Raum-
richtung und periodische Randbedingung in die andere Raumrichtung die elektrische
Spannung im Spalt. Das Ro¨hrensegment la¨ßt sich als zylindrisches Zellsegment, bei-
spielsweise als ein Axonstu¨ck, interpretieren, das in eine Umgebung aus im Abstand
d konzentrisch angeordneter Membran - z.B. eine Myelinschicht - eingebettet ist. Die
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Spannung an der Innenseite des Ro¨hrensegments wird als ortsunabha¨ngig konstant
angenommen, die Spannung im Spalt weist ein Spannungsprofil auf. Das System star-
tet zur Zeit t=0 sec mit 333 gleichverteilten Kaliumkana¨len und 500 gleichverteilten
Natriumkana¨len mit den in Kapitel 2 angegebenen Eigenschaften. Das Ro¨hrenseg-







Abbildung 4.24: Als Antwort auf eine Pulsfolge zeigt das mobile System ein raum-
zeitliches Ordnungsverhalten. Das System startet zur Zeit t=0 sec mit 333 gleichverteilten
Kaliumkana¨len und 500 gleichverteilten Natriumkana¨len. A: 0,4 sec, B: 0,8 sec, C: 1,6 sec,
D: 12,8 sec.(rot: Natriumkana¨le, gru¨n: Kaliumkana¨le).
Abbildung 4.24 zeigt die zeitliche Entwicklung eines solchen Systems, das mit
einer im vorigen Abschnitt beschriebenen Pulsfolge getrieben wird. Gema¨ß der Sym-
metrie des Systems bilden die Kana¨le zuna¨chst innerhalb von 1 bis 2 Sekunden ein
schmales Band um die Mitte der Ro¨hre (Abb. 4.24 B und C). Dieses bricht jedoch
innerhalb von 12 sec zusammen und die Kana¨le bilden ein ellipsenfo¨rmiges Feld auf
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einer Seite in der Mitte der Ro¨hre (Abb. 4.24 D). Die periodischen Randbedingun-
gen gelten an der rechten und linken Kante, sodaß die beiden Dichtemaxima u¨ber die
Kante verbunden sind. Der Zusammenbruch des Bandes ist vermutlich auf ra¨umliche
Kanaldichtefluktuationen innerhalb des Bandes zuru¨ckzufu¨hren, die einen Symme-
triebruch herbeifu¨hren und somit ein globales Potentialminimum im Spalt bewirken,
auf das die Kana¨le zustreben.
A B
C
Abbildung 4.25: Verglichen werden gepulste Systeme mit Spannungspulsen von -100 mV
auf -30 mV und 10 msec La¨nge nach 8 Sekunden mit A: Pulspause=5 ms, B: Pulspause=10
ms, C: Pulspause= 20 ms, (rot: Natriumkana¨le, gru¨n: Kaliumkana¨le).
Abbildung 4.25 zeigt den Einfluß eines gepulsten Systems auf die Pausenla¨nge
zwischen 10 msec langen Pulsen von -100 mV auf -30 mV im Vergleich nach jeweils
8 sec Simulationszeit bei gleichen Anfangsbedingungen. Je la¨nger die Pausen zwi-
schen den Pulsen, desto ineffektiver reagiert das System. Wird die Pulspause zu klein
(< 5 msec) fa¨llt der zweite Puls in die Refrakta¨rzeit des ersten, d. h. die Natrium-
kana¨le sind noch nicht vom inaktivierten in den deaktivierten Zustand u¨bergegangen
und ko¨nnen somit bei erneuter Depolarisation der Membran nicht aktivieren. Das
verringert wiederum den Spannungsgradienten im Spalt.
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4.5.2 Einfluß einer Leckleitfa¨higkeit
In einer Biomembran gibt es neben den spannungsabha¨ngigen Kana¨len eine Vielzahl
von Proteinen in Form von Ionenkana¨len oder Ionenpumpen, die Ionen ein Durchque-
ren der Membran ermo¨glichen. Ein Großteil dieser Leitfa¨higkeiten la¨ßt sich im Labor
auf chemischem Wege blockieren (Hille 1992), im allgemeinen ist aber ein Reststrom
nicht auszuschließen. Der Einfluß dieses Reststromes auf den Selbstorganisationspro-
zeß wird im folgenden betrachtet. Dazu werden alle mo¨glichen Restleitfa¨higkeiten als
immobile, kontinuierliche und ra¨umlich homogen verteilte Leckleitfa¨higkeit (Umkehr-
potential bei 0 mV ) in das Modell eingebracht. Die Leckleitfa¨higkeit wird innerhalb
von 6 Gro¨ßenordnungen variiert.
A B
C D
Abbildung 4.26: Spannungs-gepulstes System mit verschieden großen Leckleitfa¨higkeiten
nach 8 sec Simulationszeit, A: 101 pS, B: 104 pS, C: 105 pS, D: 106 pS.
Abb. 4.26 zeigt jeweils die Kanalverteilungen des Systems nach 8 sec andau-
ernder Reizung mit der u¨blichen Spannungspulssequenz (Pulsla¨nge und -pause 10
msec) fu¨r verschiedene Leckleitfa¨higkeiten in einem Membranflecken bei homogener
Anfangsverteilung von Natrium- und Kaliumkana¨len. Der angegebene Wert fu¨r die
Leckleitfa¨higkeit bezieht sich auf die gesamte Membran. Leckleitfa¨higkeiten bis 105
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pS zeigen wenig Einfluß auf den Selbstorganisationsprozeß (Abb. 4.26 A-C). Eine
Leckleitfa¨higkeit von 106 pS verhindert einen Selbstorganisationsprozeß auf dieser
La¨ngenskala, indem die Ionenstro¨me durch die spannungsabha¨ngigen Kana¨le von
der Leckleitfa¨higkeit lokal kurzgeschlossen werden. Somit kommt es nicht mehr zu
einer signifikanten Ausbildung des Spaltpotentials. ”Nicht signifikant” bedeutet in
diesem Zusammenhang, daß die Drift aufgrund des Potentialgradienten im Spalt
bzgl. der Diffusionsbewegung der Kana¨le nicht mehr ins Gewicht fa¨llt. Vergleicht
man diesen Wert der Leckleitfa¨higkeit von 106 pS mit der maximal auftretenden
Gesamtleitfa¨higkeit der spannungsabha¨ngigen Kana¨le, so betra¨gt der Unterschied 2
Gro¨ßenordnungen. Es sind maximal ca. 250 der spannungsabha¨ngigen Kana¨le gleich-
zeitig offen (Abb. 4.3), folglich ist die maximal auftretende Gesamtleitfa¨higkeit span-
nungsabha¨ngiger Kana¨le 250 · 20 = 5 · 103 pS. Eine um 2 Gro¨ßenordnungen gro¨ßere
Membranleckleitfa¨higkeit ist nicht zu erwarten, der Selbstorganisationsprozeß ist also
stabil gegenu¨ber homogenen Leckleitfa¨higkeiten.
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Fu¨r die im Rahmen dieser Arbeit vorgenommenen Computersimulationen wurde die
Beweglichkeit der Ionenkana¨le in zwei Grenzfa¨llen betrachtet. In Abschnitt 4.1 wur-
den Systeme untersucht, in denen sich die Kana¨le nicht bewegen ko¨nnen und in Ab-
schnitt 4.2 Systeme, in denen sich die Kana¨le ohne Einschra¨nkung - bis auf die Rand-
bedingungen - mit einem Diffusionskoeffizienten von 0,1 µm2/sec bewegen ko¨nnen.
Es soll hier betrachtet werden, unter welchen Voraussetzungen diese Annahmen sinn-
voll sind. Die Fluidita¨t einer Membran ha¨ngt von der Komposition der Membran und
der Temperatur (Chapman und Benga 1984) ab. Insbesondere reduziert Cholesterol,
das in großen Mengen in der Membran enthalten sein kann, die Fluidita¨t der Mem-
bran (Yeagle 1985). Ein Diffusionskoeffizient von 0,1 µm2/sec ist ein typischer Wert
fu¨r Biomembranen (Kusumi und Sako 1996).
Die Fluidita¨tsannahme trifft generell nicht auf alle Biomembranen zu: Dicht un-
terhalb der Plasmamembran befindet sich in der Regel ein Zytoskelett, welches als
Polymernetzwerk ausgebildet wird (Bennett und Lambert 1991, Bennett und Gil-
ligan 1993). Proteine wie Filamin sind dafu¨r verantwortlich, daß sich wirklich ein
Netzwerk und keine andere Struktur ausbildet (Bretscher 1991). Dieses Netzwerk
tra¨gt zur mechanischen Stabilita¨t der Zelle bei. Mittels sogenannter Ankyrine ko¨nnen
Membranproteine an das Netzwerk binden, wodurch die Diffusion der Proteine re-
duziert wird (Pumplin und Bloch 1993). Durch die Kopplungsmo¨glichkeiten an das
Aktinnetzwerk wird die Membran in einzelne Bereiche einer Gro¨ße zwischen 0,1 und
1 µm2 unterteilt, innerhalb derer die Membran fluide ist. (Kusumi et al. 1993, Ku-
sumi und Sako 1996). In diesen Doma¨nen ko¨nnen Membranproteine lateral mit dem
oben angegebenen Diffusionskoeffizienten diffundieren und unter Umsta¨nden Cluster
bilden (Gumbiner und Louvard 1985, Jacobson und Vaz 1992, Edidin 1992, Kusumi
und Sako 1996). Typischerweise halten sich Membranproteine 25 sec in einer solchen
Doma¨ne auf (abha¨ngig von der Doma¨nengro¨ße) und ”hu¨pfen” dann in eine benach-
barte Doma¨ne (Kusumi und Sako 1996). Auf diese Weise ergibt sich auf La¨ngenskalen
gro¨ßer der einer Doma¨ne ein effektiver Diffusionskoeffizient von 0,024 µm2/sec (Ku-
sumi und Sako 1996, fu¨r ein Modell siehe Leitner et al. 2000, Brown et al. 2000).
Die Doma¨nengrenzen innerhalb der Membran ko¨nnen vera¨ndert werden, indem das
Aktinnetzwerk umgebaut wird. Bei Anwesenheit des Proteins Gelsolin wird bei einer
intrazellula¨ren Kalziumkonzentration gro¨ßer als 10−6 M , die in Zellen nur lokal und
transient erreicht wird, das Aktinnetzwerk, welches Gel-Eigenschaften besitzt, aufge-
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brochen, sodaß es lokal in die Sol-Phase u¨bergeht und neu wieder aufgebaut werden
kann (McLaughlin et al. 1993, Matsudaira und Janmey 1988). Durch Umorganisation
des Netzwerkes kann u¨ber gro¨ßere Entfernungen hinweg die laterale Proteinbewegung
unterstu¨tzt werden (Kusumi und Sako 1996).
In den im vorigen Kapitel vorgestellten Computersimulationen wurden Membran-
gro¨ßen zwischen 0,25 und 1 µm2 betrachtet. Membranstu¨cke dieser Gro¨ße lassen
sich als Doma¨nen interpretieren. Damit ist die Fluidita¨tsannahme plausibel. Fu¨r
Modelle auf gro¨ßeren La¨ngenskalen wie z. B. bei Fromherz 1995 (314 µm2) ko¨nnte
die Fluidita¨tsannahme fu¨r das gesamte Membranstu¨ck problematisch sein.
Auf kurzen Zeitskalen (20 msec) im Vergleich zur lateralen Kanalbewegung (Se-
kunden) wie sie in Abschnitt 4.1 betrachtet werden, ko¨nnen die Kana¨le als fixiert an-
genommen werden. Zudem gibt es in Biomembranen - zumindest unter bestimmten
Vorraussetzungen (z.B. geeignete intrazellula¨re Kalziumkonzentration) - Bereiche, in
denen die Proteine an das Zytoskelett gebunden sind (Alberts et al. 1994, Benke et
al. 1993).
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Gewebe
In Kapitel 4 konnte gezeigt werden, daß in einem System mit schmalem Spalt zwi-
schen Biomembran und einer Oberfla¨che die elektrischen Eigenschaften der Membran
von der Ionenkanalverteilung abha¨ngen. Das sich im Spalt zwischen Membran und
Oberfla¨che ausbildende elektrische Potential ist dafu¨r verantwortlich, indem zum
einen die treibende Spannung fu¨r den Kanalstrom abha¨ngig von Ort und Anzahl
der offenen Kana¨le ist, zum anderen bei spannungsabha¨ngigen Kana¨len die a priori
voneinander unabha¨ngigen Kanaloffenwahrscheinlichkeiten gekoppelt sind: Geht ein
Ionenkanal auf, so a¨ndert der durch ihn fließende Strom das Potential im Spalt lo-
kal und demzufolge die Offenwahrscheinlichkeit fu¨r benachbarte Kana¨le. Besonders
gut zu erkennen ist dieser Effekt in der qualitativ anderen Offenwahrscheinlichkeit
von Kaliumkana¨len im zentrierten System (Abb. 4.3): Die Kaliumkana¨le weisen eine
scheinbare Inaktivierung auf.
Ein kollektives Schaltverhalten einer Ionenkanaldichte findet sich auch in einem
Modell bei Fromherz (Fromherz 1997), das eine homogene Kanaldichte einer span-
nungsabha¨ngigen Leitfa¨higkeit dicht an einer Oberfla¨che beschreibt. Das Potenti-
al im schmalen Spalt bewirkt auch dort die Kopplung von zuna¨chst unabha¨ngigen
Leitfa¨higkeitseinheiten.
Das zeitliche Integral u¨ber den Strom eines Systems mit zentrierten Kanalvertei-
lungen (Abb. 4.2 A) im Abstand von 10 nm zu einer Oberfla¨che ist deutlich geringer
als die eines Systems im Abstand von 100 nm. Die maximale Stromamplitude unter-
scheidet sich nur wenig. Folglich ist es bei einem Abstand von 10 nm mo¨glich, mit
relativ wenig Ionenstrom u¨ber die Membran einen vergleichbaren Maximalstrom zu
bewirken. Dies ist fu¨r die Zelle energetisch gu¨nstig, weil entsprechend wenig Energie
fu¨r Ionenpumpen aufgewandt werden muß, um die Ionengradienten u¨ber der Mem-
bran aufrecht zu erhalten.
In Abschnitt 4.3 wurde gezeigt, daß ein durch eine Sequenz von Spannungspulsen
angetriebenes Membranstu¨ck, das spannungsabha¨ngige Natrium- und Kaliumkana¨le
entha¨lt, ein Selbstorganisationsverhalten bzgl. der Kanaldichte innerhalb weniger Se-
kunden aufweist.
Toth und Crunelli haben in Simulationen eines a¨hnlichen Systems beobachtet,
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daß die Verteilungen von Natrium- und Kaliumkana¨len auf dem Dendriten spike-
Rate und -Form nachhaltig beeinflussen (Toth und Crunelli 1998).
Falls sich reizabha¨ngig die Kanaldichte auf einem Dendriten a¨ndert, wie es in
Kapitel 4 beschrieben wurde (Abb. 4.14), und damit auch das elektrische Verhalten,
schla¨gt sich das im voltage clamp in der vera¨nderten Stromantwort (Abb. 4.15) und
im current clamp in der vera¨nderten spike-Rate (Toth und Crunelli 1998) nieder.
Nach Experimenten von Young und Poo ist es mo¨glich, mittels eines von außen
lateral an die Membran angelegten vergleichsweise schwachen elektrischen Feldes,
ACh-Rezeptoren zu clustern (Young und Poo 1983). Der Clusterungsprozeß spielt
sich auf einer Zeitskala von Stunden ab. Das angelegte elektrische Feld betra¨gt nur
2-3 V /cm d.h. 0,2-0,3 mV /µm. Wie gezeigt wurde, a¨ndert sich bei den hier vorge-
stellten Simulationsergebnissen das laterale elektrische Feld um bis zu 35 mV auf 1/4
µm (Abb. 4.8), was den Clusterungsprozeß beschleunigt. Zusa¨tzlich kann der effektive
Diffusionskoeffizient der ACh-Rezeptoren durch das U¨berwinden von Doma¨nengren-
zen verlangsamt sein (Leitner et al. 2000).
Damit ist gezeigt, daß die gerichtete laterale Bewegung von Proteinen in einer Bio-
membran aufgrund eines elektrischen Feldgradienten u¨ber gro¨ßere Distanzen mo¨glich
ist. Allerdings sind die ACh-Rezeptorcluster nach Abschalten des elektrischen Fel-
des u¨ber mehrere Stunden stabil, was darauf hinweist, daß eine zusa¨tzliche bindende
Kraft die Diffusionsbewegung der Kana¨le verzo¨gert. So eine Kraft ko¨nnte als Bindung
an das Zytoskelett oder als Bindung der Rezeptoren untereinander interpretiert wer-
den.
Bei der Simulation eines Spannungs-stimulierten Ro¨hrensegments (Abschnitt 4.5),
welches sich z. B. als myelinisiertes Axon interpretieren la¨ßt, bilden die Ionenkana¨le
zuna¨chst einen Ring um die Mitte des Axonsegments, der nach ca. 12 sek in einen
elliptischen Fleck kollabiert (Abb. 4.17). Dieser Kollaps wird vermutlich durch ra¨um-
liche Dichtefluktuationen innerhalb des Ringes ausgelo¨st, da von der Symmetrie des
Systems her das Ringmuster stabil sein sollte. Ein Modell, das keine einzelnen Kana¨le,
sondern Kanaldichten beschreibt und mit einer homogenen Anfangskanalverteilung
startet (wie z. B. Fromherz 1997), wu¨rde bei gleicher Geometrie vermutlich die
Bandstruktur als Endmuster besitzen, da diese ra¨umlichen Dichtefluktuationen nicht
beru¨cksichtigt werden.
In der Na¨he von gap junctions na¨hern sich die Membranen benachbarter Zellen
auf 2 bis 4 nm an (Zigmond et a.1999). Die in Abschnitt 4.3 beschriebene Bewegung
von Ionenkana¨len fu¨hrt zu einer einander gegenu¨ber liegenden Sammlung der Kana¨le
in den beiden Membranen. Dies ko¨nnte ein Hinweis auf einen Mechanismus sein, der
bei der Ausbildung von gap junctions eine Rolle spielt.
Selbstorganisationspha¨nomene wie sie in Abschnitt 4.3 und 4.4 beschrieben sind
kosten die Zelle keine zusa¨tzliche freie Energie fu¨r den Transport der Kana¨le zu ihren
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Zielorten. Weiterhin ist es nicht notwendig, Speicherplatz in der Erbinformation mit
Zielkoordinaten zu belegen. Somit wa¨re ein solches Verfahren fu¨r eine Zelle relativ
”wirtschaftlich”.
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7 Biomembranen an ku¨nstlichen
Oberfla¨chen
Es besteht wachsendes Interesse daran, funktionelle Beziehungen zwischen Nerven-
zellen und ku¨nstlichen Oberfla¨chen herzustellen. Zu diesem Zweck la¨ßt man Zellen
z. B. auf einer Siliziumoxid-Schicht aufwachsen, um sie dann kapazitiv u¨ber den
Spalt zwischen Halbleiter und Zelle zu stimulieren (Fromherz und Stett 1995, Ul-
brich und Fromherz 2000). Der Abstand zwischen Zelle und Oberfla¨che kann durch
eine zusa¨tzliche Beschichtung variiert werden. Ohne zusa¨tzliche Beschichtung betra¨gt
der Abstand zwischen Zellmembran und Siliziumchip 1 nm, bei einer Beschichtung
mit Albumin 50 nm (Ra¨dler et al. 1995) und bei einer Beschichtung mit Laminin 110
nm (Zeck und Fromherz 2000). Selbst bei einem Abstand von nur 1 nm ist die der
Oberfla¨che zugewandte Zellmembran fluide, wenngleich der Diffusionskoeffizient fu¨r
Proteine um den Faktor 2-3 kleiner ist als in der ”freien” Membran, bzw. anomale
Diffusion vorliegt (Kottig und Fromherz 2000).
Fu¨r die Interpretation von Messungen an derartigen Systemen ist, wie in Kapi-
tel 4 gezeigt werden konnte, eine Beru¨cksichtigung der Ionenkanalverteilung in der
Zellmembran mo¨glicherweise notwendig. Da die Zellmembran fluide ist, mu¨ssen auch
zeitlich vera¨nderliche Ionenkanaldichten, wie sie als Selbstorganisationsprozesse in
Abschnitt 4.3 und 4.4 beschrieben wurden, in Betracht gezogen werden. Einen Hin-
weis darauf geben Experimente von Straub und Fromherz (Straub und Fromherz
2000): Spannungsabha¨ngige Kaliumkana¨le, die Spannungspulsen ausgesetzt sind, las-
sen sich als Cluster in der der Oberfla¨che zugewandten Zellmembran auffinden. Die
Dynamik der Clusterbildung konnte dabei nicht beobachtet werden.
In ku¨nftig mo¨glicherweise erstellbaren Netzwerken aus Nervenzellen und Halblei-
tern bestu¨nde nach den Ergebnissen der hier vorgestellten Computersimulationen die
Mo¨glichkeit, durch Stimulation getriebene Vera¨nderungen in Ionenkanaldichten und
damit Vera¨nderungen im U¨bertragungsverhalten auszunutzen, um die Ha¨ufigkeit in
der Benutzung eines U¨bertragungsweges, die in der Form des u¨bertragenen Signals
codiert ist, im System zu speichern.
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8 CA3-Synapsen
Wie in Kapitel 1 bereits erla¨utert, gibt es zwei LTP-Hypothesen: Die homosynap-
tische LTP zeigt sich in der versta¨rkten Antwort einer zuvor tetanisch gereizten
Synapse, die heterosynaptische LTP in der Versta¨rkung einer Synapse, deren Post-
synapse durch Aktivita¨t des Dendriten bereits depolarisiert ist, wa¨hrend gleichzeitig
die Pra¨synapse erregt wird.
Untersuchungen unter Zuhilfenahme optischer Methoden zeigen, daß nach kur-
zem, tetanischen Stimulus AMPA-Kana¨le an den Scha¨ften von Dendriten und in
kurzen Fortsa¨tzen (spines) clustern. Dabei kommt es zur Clusterung in Fortsa¨tzen,
die bereits AMPA-Kana¨le enthielten, also vermutlich bereits funktionale Synapsen
waren, und in Fortsa¨tzen, die bis dahin keine AMPA-Kana¨le enthielten (Shi et al.
1999). Die Clusterung wurde weder in Abwesenheit tetanischer Stimulation gesehen,
noch, wenn die NMDA-Rezeptoren in ihrer Funktion behindert wurden. Die Autoren
interpretieren die zuna¨chst AMPA-Kanal freien Fortsa¨tze als schweigende Synapsen.
Sie vermuten, daß der Kalziumeinstrom durch NMDA-Rezeptoren ein Signal ist, in
schweigenden Synapsen AMPA-Kana¨le auszubilden oder zu rekrutieren und somit
die schweigende Synapse in eine funktionale Synapse umzuwandeln.
In Abschnitt 4.3 konnte im Modell gezeigt werden, daß sich in einem synaptischen
Spalt durch das O¨ffnen der AMPA-Kana¨le auf einen Neurotransmitterpuls hin ein
ra¨umlich und zeitlich vera¨nderliches Potential ausbildet. Fu¨r NMDA-Kana¨le, die sich
in der Mitte der postsynaptischen Dichte befinden, reicht diese Depolarisation be-
reits aus, um den Magnesiumblock soweit zu entfernen, daß ein betra¨chtlicher Anteil
des maximal mo¨glichen NMDA-Stromes fließt (Abb. 2.5 B und 4.12). Das bedeutet,
daß NMDA-Kana¨le in funktionalen Synapsen keine Detektoren fu¨r eine gleichzeiti-
ge pra¨- und postsynaptische Erregung sein ko¨nnen. Falls, wie Shi et al. (Shi et al.
1999) vermuten, der Kalziumeinstrom durch NMDA-Kana¨le die Akkumulation von
AMPA-Kana¨len triggert, so wu¨rden die NMDA-Kana¨le in funktionalen Synapsen ho-
mosynaptische LTP bewirken, da die postsynaptische Depolarisation aufgrund der
AMPA-Kanalaktivierung bereits ausreicht, den Magnesiumblock der NMDA-Kana¨le
zu entfernen.
In schweigenden Synapsen ko¨nnten NMDA-Kana¨le gleichzeitige pra¨- und postsyn-
aptische Erregung wahrnehmen, da keine AMPA-Kana¨le vorhanden sind, die schon
aufgrund einer pra¨synaptischen Reizung eine Depolarisation der Postsynapse bewir-
ken ko¨nnen. Somit wa¨re hier heterosynaptische LTP gegeben.
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9 Zusammenfassung und Ausblick
9.1 Zusammenfassung
In dieser Arbeit wurden Computersimulationen an einer Modellmembran, die Io-
nenkana¨le entha¨lt, in der Na¨he einer Grenzfla¨che vorgestellt. Es zeigte sich, daß die
Ionenkanalverteilung auf der Membran die Stromantwort des Systems auf einen Span-
nungspuls insbesondere in ihrer Form, deutlich beeinflußt. Ein durch Spannungspul-
se angetriebenes mobiles System wies in unterschiedlichen Geometrien ein gegenu¨ber
Leckleitfa¨higkeiten stabiles Selbstorganisationsverhalten auf. Schließlich wurde an ei-
nem Synapsenmodell homosynaptische und heterosynaptische LTP diskutiert.
9.2 Meßtechnik
9.2.1 Patch-Clamp-Technik
Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse von Simulationen lassen sich durch un-
terschiedliche Meßverfahren u¨berpru¨fen: Die Ionenkana¨le ko¨nnen mit Hilfe optischer
Methoden, beispielsweise mit Hilfe der Fluoreszenzcorrelationsspektrokopie (FCS),
beobachtet werden (s. u.), oder die elektrischen Membraneigenschaften ko¨nnen in ei-
nem Patch-Clamp-Experiment untersucht werden. Nach den Ergebnissen aus Kapitel
4 sollte ein Membranflecken dicht an einer Oberfla¨che eine andere Stromantwort auf
einen Spannungspuls hin liefern als einer, der weit davon entfernt ist. Ein fluider Mem-
branpatch, der spannungsabha¨ngige Kana¨le entha¨lt, sich dicht an einer Oberfla¨che
befindet und von einer Spannungspulsfolge angeregt wird, sollte seine Stromantwort
innerhalb weniger Sekunden vera¨ndern. Durch ein solches Experiment ließe sich ein
Ru¨ckschluß auf Vorzeichen und Gro¨ße der elektrophoretischen Ladung der betrach-
teten Ionenkana¨le ziehen, insbesondere ko¨nnte das Experiment in Badlo¨sungen mit
unterschiedlichen pH-Werten durchgefu¨hrt werden, um die elektrophoretischen La-
dungen zu beeinflußen. Ferner ko¨nnte man ausgehend von der Gro¨ße des gemessenen
Effektes ein Urteil daru¨ber fa¨llen, bei welcher Art von Messungen die spezielle Geo-




Die Fluoreszenzcorrelationsspektroskopie (FCS) ermo¨glicht es, einzelne Moleku¨le in
kleinen Volumina zu detektieren (Widengren und Rigler 1998). FCS basiert auf der
Analyse von Intensita¨tsschwankungen von fluoreszierenden Partikeln, die von einer
konstanten Lichtquelle angeregt werden. Diese Technik ermo¨glicht es, einzelne Mo-
leku¨le auch in Biomembranen zu beobachten (Widengren und Rigler 1998, Schwille
et al. 1999). Die Experimente ko¨nnen bei Raumtemperatur durchgefu¨hrt werden,
sodaß dynamische Pha¨nomene untersucht werden ko¨nnen, anders als bei der Elek-
tronenmikroskopie, bei der zuvor das zu untersuchende Pra¨parat eingefroren werden
muß.
So sollte es mo¨glich sein, unter geeigneten experimentellen Bedingungen die in
dieser Arbeit vorhergesagten Selbstorganisationspha¨nomene von Ionenkana¨len mit
Hilfe der FCS-Methode zu beobachten.
9.3 Modellerweiterung
Aufgrund seiner einfachen Struktur ist das Modell gut erweiterbar. Es ko¨nnen weite-
re Kana¨le mit speziellen Schalteigenschaften eingefu¨hrt werden, es lassen sich fu¨r die
Kanalsorten unterschiedliche Diffusionskonstanten und elektrophoretische Ladungen
betrachten. Bei Ladungen mit verschiedenem Vorzeichen wu¨rden die Ionenkana¨le in
unterschiedliche Richtungen driften.
Mo¨chte man gro¨ßere Membranfla¨chen betrachten, so ist es erforderlich ein Zy-
toskelett einzufu¨hren, das die Membran in Doma¨nen teilt. Dieses la¨ßt sich realisieren,
indem man in der Modellmembran Regionen definiert, an denen die Kana¨le mit einer
bestimmten Wahrscheinlichkeit reflektiert werden, bzw. in denen sie fu¨r eine mittlere
Zeit ankern ko¨nnen, a¨hnlich wie es bei Leitner et al. 2000 bzw. Brown et al. 2000
beschrieben wird. Beim Ankoppeln an das Zytoskelett ko¨nnte zusa¨tzlich der Schalt-
zustand des Ionenkanals beeinflußt werden (Fromherz und Zimmermann 1995), wie
es beispielsweise an spannungsabha¨ngigen Natriumkana¨len gemessen wurde (Shcher-
batko et al. 1999).
Arbeiten von Fromherz weisen darauf hin, daß eine homogen verteilte Leck-
leitfa¨higkeit bestimmter Gro¨ße, wie sie am Ende von Kapitel 4 eingefu¨hrt wurde,
auf gro¨ßeren La¨ngenskalen periodische Muster erzeugen ko¨nnte (Fromherz und Zim-
mermann 1999, Fromherz und Kaiser 1991).
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